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AMINOPROPANEDIOLS AOYI RS ET AMAI nn UE S FT LEURS 
UTILISATIONS THERAPEUTIOl if.q 

La presente invention concerne de nouveaux aminopropanediols acyles et 
leurs analogues azotes et sulfures, des compositions pharmaceutiques les 
comprenant, leurs applications en therapeutique, notamment pour le traitement 
de rischemie cerebrate. Elle a egalement trait a un precede de preparation de 
ces derives. 

Les composes de I'invention possedent des proprietes pharmacologiques, 
anti-oxydantes et anti-inflammatoires avantageuses. L'invention decrit egalement 
les precedes de traitement therapeutique utilisant ces composes et des 
compositions pharmaceutiques les contenant. Les composes de l'invention sont 
utilisables en particulier pour prevenir ou traiter les accidents vascuiaires 
cerebraux. 

En France, la pathologie vasculaire cerebrate (150000 nouveaux cas par an)_~ 
represente la troisieme cause de mortalite et la premiere cause de handicap:- 
chez I'adulte. Les accidents ischemiques et hemorragiques concement; 
respeetivement 80% et 20% de cette pathologie. Les accidents ischemiques; 
cerebraux constituent un enjeu therapeutique important pour diminuer la 
morbidite et la mortalite de cette affection. Des avancees ont ete faites non 
seulement dans le traitement de la phase aigue de rischemie mais egalement 
dans sa prevention. II est aussi important de noter que Identification et la prise 
en charge des facteurs de risque sont essentielles au traitement de cette 
pathologie. 

Les traitements medicamenteux des accidents ischemiques cerebraux sont 
fondes sur differentes strategies. Une premiere strategie consiste a prevenir la 
survenue des accidents ischemiques cerebraux par la prevention des facteurs de 
risque (hypertension arterielle, hypercholesterolemia diabete, fibrillation 
auriculaire, etc.) ou par la prevention de la thrombose, en particulier a Taide 
d'anti-aggregants plaquettaires ou d'anticoagulants (Adams 2002) (Gorelick 
2002). 
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d'en diminuer les consequences a long terme (Lutsep and Clark 2001 ). 

La physiopathologie de I'ischemie cerebrale peut etre decrite de la facon 
-suivante :.la.zone de penombre, zone intermedjaire entreje cqeur de I'ischemie 
— ou les neurones sont necroses — et le tissu nerveux intact, est le siege d'une 
cascade physiopathologique qui aboutit en quelques jours a la mort neuronale si 
la reperfusion n'est pas assuree ou si la neuroprotection n'est pas assez 
efficace. Le premier evenement, qui survient dans les premieres heures, est une 
liberation massive de glutamate qui aboutit a une depolarisation neuronale ainsi 
qu'a un cedeme cellulaire. L'entree de calcium dans la cellule induit des degats 
mitochondriaux favorisant la liberation de radicaux libres ainsi que I'induction 
d'enzymes qui provoquent la degradation membranaire des neurones. L'entree 
de calcium et la production de radicaux libres activent a leur tour certains 
facteurs de transcription, comme NF-kB. Cette activation induit des processus 
inflammatoires comme I'induction de proteines d'adhesion au niveau endothelial, 
I'infiltration du foyer ischemique par les polynucleaires neutrophiles, I'activation 
microgliale, I'induction d'enzymes comme I'oxyde nitrique (NO) synthase de type 
II ou la cyclooxygenase de type II. Ces processus inflammatoires conduisent a la 
liberation de NO ou de prostanoYdes qui sont toxiques pour la cellule. L'ensemble 
de ces processus aboutit a un phenomene d'apoptose provoquant des lesions 
irreversibles (Dirnagl, ladecoia et al. 1999). 

Le concept de neuroprotection prophylactique s'appuie sur des bases 
experimentales mettant en evidence une resistance vis-a-vis de I'ischemie dans 
des modeles animaux. En effet, differentes procedures appliquees prealablement 
a la realisation d'une ischemie cerebrale experimental permettent de rendre 
celle-ci moins severe. Differents stimuli permettent d'induire une resistance a 
I'ischemie cerebrale: le preconditionnement (ischemie breve precedant une 
ischemie prolongee) ; un stress thermique ; I'administration d'une faible dose de 
lipopolysaccharide bacterien (Bordet, Deplanque et al. 2000). . . 



Ces stimuli induisent des mecanismes de resistance qui activent des signaux 
declenchant les mecanismes de protection. Differents mecanismes de 
declenchement ont ete mis en evidence : cytokines, voies de Inflammation, 
radicaux libres, NO, canaux potassique ATP dependant, adenosine. Le dela'i 
observe entre le declenchement des evenements precoces et la resistance a 
I'ischemie provient de la necessite d'une synthese proteique. Differents types de 
proteines ont ete decrits comme induisant la resistance a I'ischemie : les 
proteines du choc thermique, les enzymes anti-oxydantes et les proteines anti- 
apoptotiques (Nandagopal, Dawson et al. 2001). 

II existe done un reel besoin de composes capables de prevenir I'apparition 
des facteurs de risque de I'accident vasculaire cerebral tels que I'atherosclerose, 
le diabete, I'obesite, etc., capables d'exercer une activite prophylactique en 
terme de neuroprotection mais egalement d'assurer une neuroprotection active 
dans la phase aigue des accidents ischemiques cerebraux. 

Les PPARs (a,p\y) appartiennent a la famille des recepteurs nucleaires 
actives par les hormones. Lorsqu'ils sont actives par une association avec leur 
ligand, ils s'heterodimerisent avec le Retinoid-X-Receptor (RXR) et se fixent 
alors sur des ^Peroxisome Proliferator Response Elements >> (PPREs) qui sont 
localises dans la sequence des promoteurs des genes cibles. La fixation de 
PPAR sur le PPRE induit ainsi ('expression du gene cible (Fruchart, Staels et al 
2001). 

Les PPARs sont distribues dans une grande variete d'organes, mais avec 
une certaine tissu-specificite pour chacun d'entre eux a I'exception de PPARp 
dont rexpression semble ubiquitaire. L'expression de PPARa est 
particulierement importante au niveau du foie et le long de la paroi intestinale 
alors que PPARy s'exprime principalement dans le tissu adipeux et la rate. Au 
niveau du systeme nerveux central les trois sous types (a, p, y) sont exprimes. 
Les cellules telles que les oligodendrocytes ainsi que les astrocytes expriment 
plus particulierement le sous-type PPARa (Kainu, Wikstrom et al. 1994). 
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glucides. Cependant, des decouvertes recentes suggerent que les PPARs 
participent a d'autres processus bioiogiques. L'activation des PPARs par leurs 
ligands induit le changement de I'activite transcriptionnelle de genes qui 
S modulent Je processus inflammatoire, les enzymes antioxyd antes, Pangiogenese, 
la proliferation et la differenciation cellulaire, I'apoptose, les activates des iNOS, 
MMPases et TIMPs (Smith, Dipreta et al. 2001) (Clark 2002). 

Les radicaux libres interviennent dans un spectre tres large de pathologies 
comme les allergies, ('initiation et la promotion cancereuse, les pathologies 
10 cardiovasculaires (atherosclerose, ischemie), les desordres genetiques et 
metaboliques (diabetes), les maladies infectieuses et degeneratives (Prion, etc.) 
ainsi que les problemes ophtalmiques (Mates, Perez-Gomez et al. 1999). 

Les especes reactives oxygentes (ROS) sont produites pendant le 
fonctionnement normal de ia cellule. Les ROS sont constitutes de radicaux 

15 hydroxyle (OH), de I'anion superoxyde (0 2 ~), du peroxyde d'hydrogene (H 2 0 2 ) et 
de Toxyde nitrique (NO). Ces esptces sont tres labiles et, du fait de leur grande 
reactivite chimique, constituent un danger pour les fonctions bioiogiques des 
cellules. Elles provoquent des reactions de peroxydation lipidique, Toxydation de 
certaines enzymes et des oxydations tres importantes des proteines qui menent 

20 a leur degradation. La protection vis-a-vis de la peroxydation lipidique est un 
processus essentiel chez les organismes aerobies, car les produits de 
peroxydation peuvent causer des dommages a I'ADN. Ainsi un dereglement ou 
une modification de Tequilibre entre ia production, la prise en charge et 
Telimination des especes radicalaires par les defenses antloxydantes naturelles 

25 conduisent a la mise en place de processus deleteres pour la cellule ou 
1'organisme. 

La prise en charge des ROS se fait via un systeme antioxydant qui comprend 
une composante enzymatique et non enzymatique. Le systeme enzymatique se 
compose de plusleurs enzymes dont les caracteristiques sont les suivantes : 

30 - La superoxyde dismutase (SOD) detruit le radical superoxyde en le 

convertissant en peroxyde. Ce dernier est lui meme pris en charge par un 



10 



15 



20 



autre systeme enzymatique. Un faible niveau de SOD est constamment 
genere par la respiration aerobie. Trois classes de SOD ont ete identifies 
chez I'homme, elles contiennent chacune du Cu, 2n, Fe, Mn ou N« 
comme cofacteur. Les trois formes de SOD humaines sont reparties de la 
maniere suivante Cu-Zn SOD qui sont cytosoliques, une Mn-SOD 
mitochondriale et une SOD extracellulaire. 

- La catalase est tres efficace pour convertir le peroxyde d'hydrogene 
(H 2 0 2 ) en eau et en 0 2 . Le peroxyde d'hydrogene est catabolise de 
mamere enzymatique dans les organismes aerobies. La catalase catalyse 
egalement la reduction d'une variete d'hydroperoxydes (ROOH). 

- La glutathion peroxydase contient du selenium comme cofacteur et 
catalyse la reduction d'hydroperoxydes (ROOH et H 2 0 2 ) en utilisant du 
glutathion, et protege ainsi ; les cellules contre les dommages oxydatifs. ; 
Les defenses cellulaires antioxydantes non enzymatiques sont constitutes 4 
par des molecules qui sont synthetisees ou apportees par I'alimentation. k 
II existe des molecules antioxydantes presentes dans differents * 
compartiments cellulaires. Les enzymes detoxifiantes sont par exemple charpees ■? 
d'eiiminer les radicaux libres et sont indispensabjes a la vie de la cellule Les 
tro.s types de composes antioxydants les plus importants sont les carotenoTdes 
la vrtamme C et la vitamine E (Gilgun-Sherki, Melamed et al. 2001 ). 

Pour eviter le phenomene d'apoptose induit par I'ischemie cerebrale et ses 
consequences secondares, les inventeurs ont mis au point de nouveaux 
composes capables de prevenir I'apparition des facteurs de risque decrits ci- 
dessus et capables d'exercer une activite prophylactique en terme de 
neuroprotection, mais egalement d'assurer une neuroprotection active dans la 
phase aigue des accidents ischemiques cerebraux. 

Les inventeurs ont egalement mis en evidence que les composes selon 
invention ont a la fois des proprietes d'activateurs PPAR, d'antioxydants et 
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therapeutique ou prophylactique des accidents ischemiques cerebraux. 

La presente invention propose ainsi une nouvelle famille de composes 
5 possedant des proprietes pharmacologiques avantageuses et utilisables pour le 
traitement curatif ou preventif de I'ischemie cerebrale. Elle a egalement trait a un 
precede de preparation de ces derives. 

Les composes de I'invention repondent a la formule generate (I) : 




R3 



(I) 



dans laquelle : 
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» G2 et G3 represented independamment un atome d'oxygene, un 
atome de soufre ou un groupe N-R4, G2 et G3 ne pouvant representer 
de fagon simultanee un groupe N-R4, 



20 



• R et R4 represented independamment un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement 
substitue, comportant de 1 a 5 atomes de carbone, 



25 



© R1, R2 et R3, identiques ou differents, represented up atome 
d'hydrogene, un groupe CO-R5 ou un groupe de formule CO- 
(CH 2 )2n+i-X-R6, Fun au moins des groupes R1, R2 ou R3 etant un 
groupe de formule CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 t 



• R5 est un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, 
eventuellement substitue, comprenant eventuellement un groupement 
cyciique, dont la chame principale comporte de 1 a 25 atomes de 
carbone, 



• X est un atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un 
groupe S0 2 , 

• n est un nombre entier compris entre 0 et 1 1 , 

o R6 est un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, 
eventuellement substitue, comprenant eventuellement un groupe 
cyciique, dont la chame principale comporte de 3 a 23 atomes de 
carbone, de preference 10 a 23 atomes de carbone et eventuellement 
un ou plusieurs heterogroupes choisis parmi un atome d'oxygene, un 
atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO et un groupe 

so 2 , 

a ('exclusion des composes de formule (I) dans laquelle G2R2 et G3R3 
representent simultanement des groupes hydroxyle. 

Dans les composes de formule generate (I) selon Invention, le ou les 
groupes R5, identiques ou differents, representent preferentiellement un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insature, substitue ou non, dont la chame 
pnncipale comporte de 1 a 20 atomes de carbone, encore plus 
preferentiellement de 7 a 17 atomes de carbone, encore plus preferentiellement 
14 a 17. Dans les composes de formule generate (I) selon Invention, le ou les 
groupes R5, identiques ou differents, peuvent aussi representor un groupe alkyle 
mferieur comportant de 1 a 6 atomes de carbone, tel que notamment le radical 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, pentyle ou hexyle. 
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groupes R6, identiques ou differents, represented preferentiellement un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insature, substitue ou non, dont la chaTne 
principale comporte de 3 a 23 atomes de carbone, preferentiellement 13 a 20 
5_ _ato03es_.de carbone, encore plus preferentiellement de 14 a 17 atomes de 
carbone, et encore plus preferentiellement 14 atomes de carbone. 

Des exemples particuliers de groupes alkyle a chaTne longue saturee pour R5 
ou R6 sont notamment les groupes C7H15, C10H21, CnH 2 3, C13H27, C14H29, C 15 H 3 i, 
10 C 16 H 3 3, C17H35. Des exemples particuliers de groupes alkyle a chaTne longue 
insaturee pour R5 ou R6 sont notamment les groupes Ci 4 H 2 7» C14H25, C15H29, 

C17H29. C17H31, C17H33, Ci9-H29i C19H31, C21H31, C21H35, C2lH 3 7, C2lH 3 9, C2 3 H45 OU 

les chaTnes alkyle des acides eicosapentaenoYque (EPA) C 20 :5(5, 8, 1 1, 14, 17) et 
docosahexaenoique (DHA) C 22 :6(4, 7, 10, 13, 16, 19). 

15 

Des exemples de groupes alkyle a chaTne longue ramifiee sont notamment 
les groupes (CH 2 ) n -CH(CH 3 )C2H 5 , (CH=C(CH 3 HCH2)2)n"-CH=C(CH 3 )2 ou 
(CH 2 )2x+i-C(CH 3 )2-(CH2)n --CH3 (x etant un nombre entier egal a ou compris entre 
1 et 1 1 f rY etant un nombre entier egal a ou compris entre 1 et 22, n M etant un 
20 nombre entier egal a ou compris entre 1 et 5, n"' etant un nombre entier egal a 
ou compris entre 0 et 22, et (2x+n m ) etant inferieur ou egal a 22). 

Comme indique ci-avant, les groupes alkyle R5 ou R6 peuvent 
eventuellement comprendre un groupe cyclique. Des exemples de groupes 
25 cycliques sont notamment le cyclopropyle, le cyclobutyle, le cyclopentyle et le 
cyclohexyle. 

Comme indique ci-avant, les groupes alkyle R5 ou R6 peuvent etre 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants, identiques ou 
30 differents. Les substituants sont choisis de preference parmi un atome 
d ! halogene (iode, chlore, fluor, brome) et un groupe -OH, =O f -N0 2 , -NH 2f -CN, 
-O-CH3, -CH2-OH, -CH 2 OCH 3 , -CF 3 et -COOZ (Z etant un atome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle, de preference comportant de 1 a 5 atomes de carbone). 



Cette invention concerne egalement les isomeres optiques et geometriques 
de ces composes, leurs racemates, leurs sels, leurs hydrates et leurs melanges. 

Les composes de formule (la) sont les composes de formule (I) selon 
Invention dans laquelle un seul des groupes R1, R2 ou R3 represente un atome 
d'hydrogene. 

Les composes de formule (lb) sont les composes de formule (I) selon 
I'invention dans laquelle deux des groupes R1, R2 ou R3 represented un atome 
d'hydrogene. 

La presente invention inclut egalement les prodrogues des composes- de 
formule (I), qui, apres administration chez un sujet, vont se transformer en ' 
composes de formule (I) et/ou les metabolites des composes de formule (I) qui 
presented des activites therapeutiques, notamment pour le traitement de 
I'ischemie cerebrale comparables aux composes de formule (I). 

La presente invention a egalement pour objet une composition- 
pharmaceutique comprenant, dans un support acceptable sur le plan 
pharmaceutique, au moins un compose de formule generate (I) tel que decrit ci- 
dessus, y compris les composes de formule (I) dans laquelle les groupes G2R2 
et G3R3 represented simultanement des groupements hydroxyle 
eventuellement en association avec un autre actif therapeutique. Cette 
composition est en particulier destinee a traiter une pathologie vasculaire 
cerebrate, telle que. I'ischemie cerebrate ou un accident hemorragique cerebral. 

L'invention concerne aussi des methodes de preparation de composes de 
formule (I) tels que decrits ci-dessus. 

Par ailleurs, dans le groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, X represente tout 
preferentiellement un atome de soufre ou de selenium et avantageusement un 
atome de soufre. 
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Par ailleurs, dans le groupe CO-(CH 2 ) 2n+ i-X-R6, n est de preference compris 
entre 0 et 3, plus specifiquement compris entre 0 et 2 et est en particulier egal a 
0. 

.5 _ 

Dans les composes de formule generate (!) selon I'invention, R6 peut 
comporter un ou plusieurs heterogroupes, de preference 0, 1 ou 2, plus 
preferentiellement 0 ou 1, choisis parmi un atome d'oxygene, un atome de 
soufre, un atome de selenium; un groupe SO et un groupe S0 2 . 

10 

Un exemple specifique de groupe CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 selon I'invention est le 
groupe CO-CH^S-CuH^. 

Des composes preferes au sens de I'invention sont done des composes de 
15 formule generate (I) ci-dessus dans laquelle au moins un des groupes R1, R2 et 
R3 represente un groupe CO-(CH 2 ) 2n+ i-X-R6 dans lequel X represente un atome 
de soufre ou de selenium et de preference un atome de soufre et/ou R6 est un 
groupe alkyle sature et lineaire comprenant de 3 a 23 atomes de carbone, 
preferentiellement 13 a 20 atomes de carbone, de preference de 14 a 17, plus 
20 preferentiellement de 14 a 16, et encore plus preferentiellement 14 atomes de 
carbone. 

D'autres composes particuliers selon I'invention sont ceux dans lesquels au 
moins deux des groupes R1, R2 et R3 sont des groupes CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, 
25 identiques ou differents, dans lesquels X represente un atome de soufre ou de 
selenium et de preference un atome de soufre. 

Des composes particuliers selon I'invention sont ceux dans lesquels G2 
represente un atome d'oxygene ou de soufre, et de preference un atome 
30 d'oxygene. Dans ces composes, R2 represente avantageusement un groupe de 
formule CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 tel que defini ci-avant. 



Des composes particulierement preferes sont les composes de formule 
generate (I) ci-dessus dans laquelle : 

o G3 est un groupe N-R4 dans lequel R4 est un atome d'hydrogene 
ou un groupe methyle, et G2 est un atome d'oxygene ; et/ou 

« R2 represente un groupe CO-(CH 2 ) 2n+r X-R6 tel que defini ci-avant. 

D'autres composes preferes soht les composes de formule generate (I) ci- 
dessus dans laquelle R1, R2 et R3, identiques ou differents, de preference 
identiques, representent un groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 tel que defini ci-avant, 
dans lesquels X represente un atome de soufre ou de selenium et de preference 
un atome de soufre et/ou R6 est un groupe alkyle sature et lineaire comprenant 
de 13 a 17 atomes de carbone, de preference de .14a .17, encore plus 
preferentiellement 14 atomes de carbone, dans lesquels n est de preference 
compris entre 0 et 3, et en particulier egal a 0. De maniere plus specifique, • 
d'autres composes preferes sont les composes de formule generate (I) dans : 
laquelle R1, R2 et R3 representent des groupes CO-CH 2 -S-C 14 H 29 . 



z 



Des exemples de composes preferes selon Tinvention sont represents sur la '■■ 
Figure 1. 

Ainsi, la presente invention a plus particulierement pour objet des composes 
choisis parmi : 

- 1-t^tradecylthioacetylamino-2,3-(dipalmitoyIoxy)propane ; 

- 3-tetradecylthioacetylamino-1 ,2-(ditetradecylthioacetyloxy)propane ; 

- 3-palmitoylamino-1,2-(ditetradecylthioacetyloxy)propane; 

- 1,3-di(tetradecylthioacetylamino)propan-2-ol ; 

- 1,3-diamino-2-(tetradecylthioacetyloxy) propane; 

- 1 .3-ditetradecylthioacetylamino-2-(tetradecylthioacetyloxy)propa ; 

- 1,3-dioleoylamino-2-(tetradecylthioacetyloxy)propane ; 

- 1 .3-ditetradecylthioacetylamino-2-(tetradecylthioacetylthio)propane ; et 

- 1-tetradecylthioacetylamino-2,3-di(tetradecylthioacetylthio)propa 
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phamnaceutique comprenant dans un support acceptable sur le plan 
pharmaceutique au moins un compose de formule (I) tel que decrit ci-dessus, y 
compris les composes de formule (I) dans laquelle les groupes G2R2 et G3R3 
_5.„ JCepresentent simultanement groupements hydroxyle. 

II s'agit avantageusement d'une composition pharmaceutique pour le 
traitement ou la prophylaxie des pathologies vasculaires cerebrates et plus 
particulierement de flschemie cerebrate ou des accidents vasculaires cerebraux. 

10 II a en effet ete trouve de maniere surprenante que les composes de formule (I) , 
y compris les composes de formule (I) dans laquelle les groupes G2R2 et G3R3 
represented simultanement des groupements hydroxyle, possedent a la fois des 
proprietes d'activateurs PPAR, d'antioxydants et d'anti-inflammatoires et 
possedent une activite de neuroprotection prophylactique et curative pour 

15 Tischemie cerebrate, 

L'invention concerne egalement Tutilisation d'un compose tel que defini ci- 
avant pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee a la mise 
en oeuvre d'une methode de traitement ou de prophylaxie chez THomme ou chez 
20 I'animaL 

L'invention concerne egalement une methode de traitement des 
pathologies vasculaires cerebrates et plus particulierement de Tischemie 
cerebrate, comprenant I'administration a un sujet, notamment humain, d'une 
25 dose efficace d'un compose de formule (I) ou d'une composition pharmaceutique 
tels que definis ci-avant, y compris les composes de formule generate (I) dans 
laquelle les groupes G2R2 et G3R3 representent simultanement des 
groupements hydroxyle. 

30 

Avantageusement, les composes de formule (I) utilises sont tels que definis 
ci-dessus et comprennent egalement le 3-(tetradecylthioacetylamino)pr6pane- 
1,2-diol. 



Les compositions pharmaceutiques selon I'invention comprennent 
avantageusement un ou plusieurs excipients ou vehicules, acceptables sur le 
plan pharmaceutique. On peut citer par exemple des solutions salines 
5 physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc., compatibles avec un usage 
pharmaceutique et connues de I'homme du metier. Les compositions peuvent 
contenir un ou plusieurs agents ou vehicules choisis parmi les dispersants 
solubilisants, stabilisants, surfactants, conservateurs, etc. Des agents ou 
vehicules utilisables dans des formulations (Hquides et/ou injectables et/ou 

10 sondes) sont notamment la methylcellulose, I'hydroxymethylcellulose la 
carboxymethylcellulose, le polysorbate 80, le mannitol, la gelatine, le lactose 
des huiles vegetales, I'acacia; etc. Les compositions peuvent etre formulees 
sous forme de suspension injectable, de gels, huiles, comprimes, suppositoires 
poudres, gelules, capsules, etc., eventuellement au moyen de formes galeniques 

15 ou de disposes assurant une liberation prolongee et/ou retardee. Pour ce type 
de formulation, on utilise avantageusement un agent tel que la cellulose, des 
carbonates ou des amidons. 
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Les composes ou compositions selon I'invention peuvent etre administres 
de differentes manieres et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent etre par 
exemple administres de maniere systemique, par voie oraie, parenteral, par 
•nhalat.cn ou par injection, comme par exemple par voie intraveineuse, intra- 
musculaire, sous-cutanee, trans-dermique, intra-arterielle, etc. Pour les 
injections, les composes sont generalement conditionnes sous forme de 
suspensions liquides, qui peuvent etre injectees au moyen de seringues ou de 
perfusions, par exemple. A cet egard, les composes sont generalement dissous 
dans des solutions salines, physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc 
compatibles avec un usage pharmaceutique et connues de I'homme du metier' 
Ainsi, les compositions peuvent contenir un ou plusieurs agents ou vehicules 
cho,s.s parmi les dispersants, solubilisants, emulsifiants, stabilisants 
surfactants, conservateurs, tampons, etc. Des agents ou vehicules utilisables 
dans des formulations liquides et/ou injectables sont notamment la 
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polysorbate 80, le mannitol, la gelatine, le lactose, des huiles vegetales, I'acacia, 
les liposomes, etc. 

J5_. .Les composes, peuvent ainsi etre administres sous forme de gels, huiles, 

comprimes, suppositoires, poudres, gelules, capsules, aerosols, etc., 
eventuellement au moyen de formes galeniques ou de dispositifs assurant une 
liberation prolongee et/ou retardee. Pour ce type de formulation, on utilise 
avantageusement un agent tel que la cellulose, des carbonates ou des amidons. 

10 

Les composes peuvent etre administres oralement auquel cas les agents ou 
vehicules utilises sont choisis preferentiellement parmi I'eau, la gelatine, les 
gommes, le lactose, Tamidon, le stearate de magnesium, le talc, une huile, le 
polyalkylene glycol, etc. 

15 

Pour une administration parenteral, les composes sont preferentiellement 
administres sous la forme de solutions, suspensions ou emulsions avec 
notamment de I'eau, de Thuile ou des polyalkylene glycols auxquels il est 
possible d'ajouter, outre des agents conservateurs, stabilisants, emulsifiants, 
20 etc., des sels permettant d'ajuster la pression osmotique,des tampons, etc. 

II est entendu que le debit et/ou la dose injectee peuvent etre adaptes par 
rhomme du metier en fonction du patient, de la pathologie concernee, du mode 
d'administration, etc. Typiquement, les composes sont administres a des doses 
25 pouvant varier entre 1 p.g et 2 g par administration, preferentiellement de 0,1 mg 
a 1 g par administration. Les administrations peuvent §tre quotidiennes ou 
r^petees plusieurs fois par jour, le cas echeant D'autre part, les compositions 
selon Tinvention peuvent comprendre, en outre, d'autres agents ou principes 
actifs. 

30 

Les composes de Tinvention peuvent etre prepares a partir de produits du 
commerce, en mettant en oeuvre une combinaison de reactions chimiques 
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connues de I'homme du metier. L'invention concerne egalement des procedes 
de preparation des composes tels que definis ci-avant. 

Selon un precede de l'invention, ies composes de formule (I) dans lesquels (i) 
G2 et G3 sont des atomes d'oxygene, de soufre ou un groupe N-R4, (ii) R et, le 
cas echeant R4, representent de fagon identique, un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie, sature ou non, eventuellement substitue, comportant de 1 a 5 atomes de 
carbones et (iii) R1, R2 et R3, identiques ou differents, representent un groupe 
CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, sont obtenus a partir d'un compose de 
formule (I) dans laquelle (i) G2 ou G3 sont des atomes d'oxygene, de soufre ou 
un groupe NH, (ii) R est un atome d'hydrogene et (iii) R1, R2 et R3, identiques 
ou differents, representent un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+r X-R6, et d'un 
compose de formule A1-LG dans laquelle A1 represente le groupe R ou, le cas 
echeant, R4 et LG un groupe reactif choisi par exemple parmi CI, Br, mesyl, 
tosyl, etc., en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier. 

Selon un premier mode, les composes de formule (I) dans lesquels (i) G2 et 
G3 sont des atomes d'oxygene, de soufre ou un groupe NH, (ii) R est un atome 
d'hydrogene et (iii) R1, R2 et R3, identiques, representent un groupe CO- 
(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, sont obtenus a partir d'un compose de formule (I) dans laquelle 
(i) G2 ou G3 sont des atomes d'oxygene, de soufre ou un groupe NH (ii) R est 
un atome d'hydrogene et (iii) R1, R2 et R3 sont des atomes d'hydrogene et d'un 
compose de formule A°-CO-A dans laquelle A est un groupe reactif choisi par 
exemple parmi OH, CI, 0-CO-A° et 0-R7, R7 etant un groupe a.kyle, et A° est le 
groupe (CH 2 ) 2n+1 -X-R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou 
d'activateurs connus de I'homme de metier. 



Les composes de formule (I) selon ('invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont 
des atomes d'oxygene ou un groupe NH, (ii) R est un atome d'hydrogene et (iii) 
R1, R2 et R3 sont des atomes d'hydrogene ou representent un groupe CO-R5 
ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 peuvent etre obtenus selon differentes methodes qui 
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"Mrmette^^ 

meme heteroatome (azote ou oxygene) ont meme signification. 



. Selon un premier mode, on fait reagir une molecule de 1-aminoglyceroI, de 
1,3-diaminoglycerol ou de 1 ,2-diaminoglycerol (obtenu en adaptant le protocole 
decrit par (Morris, Atassi et al. 1997)) avec un compose de formule A°-CO-A1 
dans laquelle A1 est un groupe reactif choisi par exemple parmi OH, CI et OR7, 
R7 etaht un groupe alkyle, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X-R6 en 
presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de 
I'homme de metier. Cette reaction permet I'obtention respective de formes 
particulieres de composes de formule (I), nommees composes (lla-c), et peut 
etre mise en ceuvre en adaptant des protocoles decrits (Urakami and Kakeda 
1953) (Shealy, Frye et al. 1984) (Marx, Piantadosi et al. 1988) (Rahman, Ziering 
et al. 1988) ou (Nazih, Cordier et al. 1999). Dans les composes (llb-c), les 
groupements portes par un meme heteroatome, respectivement, (R1 et R3) et 
(R1 et R2) ont meme signification. 



HO^^\ Rl HO^ ^\ ^Rl H 

-N v „ _ ^Rl 



R2' 




OH NH 

I OH 
R3 

(na) (Hb) (nc) 



H 



Les composes de formule (I) selon invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont 
des atomes d'oxygene ou un groupe NH, (ii) R est un atome d'hydrogene et (iii) 
R1, R2 et R3, identiques ou differents, represented un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH2W1-X-R6, peuvent etre obtenus a partir d'un compose de formule (lla-c) et 
d'un compose de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi 
par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X-R6, 
en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de 
rhdmme de metier. Cette reaction permet la synthese de composes dans 
lesquels les groupements portes par un meme heteroatome (azote ou oxygene), 



respect,vement (R1 e t R2), ou (R1 e , R3), ou (R2 et R3) ont memo sig „ ificatton 
Cetto reaction est avantageusement realises selon te protocole decrit par 
exomple dans (Urakami and Kakeda 1953) et (Nazih, Cordier et al. 1999). 

Selon un autre precede particulier do Invention (schema 1), les composes de 
formula da „s iaquaile (,) G2 e, G3 sent des atomes d-oxyg.no ou un groupe 

0,) R 681 Un atome "'Mrogene et (iii) R1 , R2 e t R3, Identiques ou differents 
representent un groupe CO-R5 ou rn /rw \ v 

ou uu -( c H 2 )2n + i-X-R5, peuvent etre obtenus 

selon les etapes suivantes : 

a) reaction du 1-aminoglycerol, du 1,3-diaminoglycerol ou du 12- 
diaminoglycerol avec un compose (PG) 2 0 dans leque! PG est un 
groupement protecteur pour donner un compose de formule generale . 
(Illa-c). La reaction peut avantageusement etre mise en ceuvre en 
adaptant les protocoles decrits par (Nazih, Cordier et al. 2000) et 
(Kotsovolou, Chiou et al. 2001) dans lesque.s (PG) 2 0 repr6sente le 
dicarbonate de di-tert-butyle ; 

b) reaction du compose de formule (llla-o) avec un compose de 
formule A--CO-A2 dans .aquelle A2 ea, un groupe reacHf choisl par 
exemple entra OH et CI, a. A- est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 WX - 
R6, en presence eventueliement d agents de couplage ou d'activateurs 
connus de rhomma de metier pour donner un compose de formule 
generale (.Va-c), dons laquelle R2 et R3 representent un groupe CO-R5 
ou CO^CH 2 Wi-X-R6 et PG est un groupement protecteur ; 

c) detection du compos* (IVa-c), selon des conditions dassiques 
connues de rhomme de metier, pour donner un compose de formule 
generale (I) dana laquelle (i) G2 et G3 represente un atomes d'oxygene 
ou un groupe NH, (ii) R et R1 sent des atomes d'hydrogene et (iii) R2 et 
R3 representent un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2 „,-X-R6 ; 




^djZMa^ (1) dans-laquelle (i)^ G2 .-. 

et G3 represented un atome d'oxygene ou un groupe NH, (ii) R et R1 
sont des atomes d'hydrogene et (iii) R2 et R3 represented un groupe CO- 
R5 ou CO-(CH 2 )2n+rX-R6 avec un compose de formule A°-CO-A2 dans 
laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, et A° 
est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X-R6, en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 
de metier. 




Us comport, de fondle (I) se ion Invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont 
des atomes tfoxygene, (ii) R est un atoms d'hydrogene et (Hi) R1. R 2 et R3, 
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ft iediTO q roap e-©O^R5--ea -G©-(eH g )2m-i"X ^R6 r 

peuvent etre obtenus de differentes facons. 

Selon une premiere methode, on fait reagir un compose de formule (I) selon 

... -5 J'jnvention, dans laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes d'oxygene, (ii) R et R2 

sont des atomes d'hydrogene et (iii) R1, R3, identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 WrX-R6, avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple 
entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n +i-X-R6, en presence 
10 eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme de 
metier. 



Selon ce mode de preparation, les composes de formule (I) dans laquelle (i) 
G2 et G3 sont des atomes d'oxygene, (ii) R et R2 sont des atomes d'hydrogene 

15 et (iii) R1 et R3, identiques ou differents, represented un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH2W1-X-R6, peuvent etre obtenus a partir d'un compose de formule (lla) tel 
que defini ci-avant avec un compose de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est 
un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le 
groupe (CH 2 )2n+i-X-R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou 

20 d'activateurs connus de I'homme de metier. 

Selon un autre precede particulier de I'invention, les composes de formule (I) 
dans laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes d'oxygene, (ii) R est un atome 
d'hydrogene et (iii) R1, R2 et R3, identiques ou differents, represented un 
25 groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, peuvent etre obtenus a partir d'un 
compose de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont des 
atomes d'oxygene, (ii) R, R2 et R3 represented un atome d'hydrogene et (iii) R1 
est un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+ i-X-R6 (compose de formule (lla)) selon les 
etapes suivantes (schema 2): 

30 

a) reaction du compose de formule (lla) avec un compose PG-E dans 
lequel PG est un groupement protecteur et E est un groupe reactif choisi 
par exemple parmi OH ou un halogene, pour donner un compose de 



formule generate (V) dans laquelle R1 est un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH 2 ) 2n+rX -R6. La reaction peut avantageusement etre mise en oeuvre en 
adaptant les protocoles decrits par (Marx, Piantadosi et al 1988) et 
(Gaffney and Reese 1997) dans lesquels PG-E peut represents le 
chlorure de triphenylmethyle ou le 9-phenylxanthene-9-ol ou encore le 9- 
chloro-9-phenylxanthene ; , 

b) reaction du compose de formule (V) avec un compose de formule 
A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif cholsl par exemple entre 
OH et CI, et A* est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+1 -X-R6, en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 
de metier pour donner un compose de formule generate (VI) dans 
laquelle R1 et R2, identiques ou differents, represented un groupe CO-R5 
ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 et PG est un groupement protecteur ; 

c) deprotection du compose (VI), dans des conditions connues de 
I'homme de metier, pour donner un compose de formule generate (I) dans - 
laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes d'oxygene. (ii) R et R3 sent des 
atomes d'hydrogene et (ill) R1 et R2, identiques ou differents 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 ; 

d) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle (i) G2 
et G3 sont des atomes d'oxygene, (ii) R e t R3 sont des atomes 
d'hydrogene et (iii) R1 et R2, identiques ou differents, represented un 
groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 avec un compose de fomiule A°- 
CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre 
OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 Wi-X-R6, en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 
de metier. 



• 
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a : protection ; b : ©Verification ; c : deprotection ; d : esterification 

schema 2 



Les etapes ci-dessus peuvent etre realisees avantageusement selon les 
5 protocoles deeds par (Marx, Piantadosietal. 1988). 

Selon un autre procede de I'invention, les composes de formule (I) dans 
lesquels (i) G2 ou G3 represented un atome d'oxygene ou un groupe N-R4, (ii) 
au moins un des groupes G2 ou G3 represente un groupe N-R4, (Hi) R et R4 

10 represented independamment des groupes alkyle lineaires ou ramifies, satures 
ou non, eventuellement substitues, comportant de 1 a 5 atomes de carbones et 
(iv) R1 , R2 et R3, identiques ou differents, represented un groupe CO-R5 ou un 
groupe CO-(CH 2 )2n+i-X-R6, sont obtenus par reaction d'un compose de formule 
(I) dans laquelle (i) I'un des groupes G2R2 ou G3R3 represente un groupe 

15 hydroxyle et I'autre groupe G2R2 ou G3R3 represente un groupe NR4R2 ou 
NR4R3 respectivement avec, R2 ou R3 represented un groupe CO-R5 ou un 
groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, (II) R et R4 represented independamment un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement substitue, comportant de 
1 a 5 atomes de carbones et (iii) R1 represente un groupe CO-R5 ou un groupe 

20 CO-(CH 2 )2n+i-X-R6, avec un compose de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est 
un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le 
groupe (CH 2 Wi-X-R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou 
d'activateurs connus de I'homme de metier. 
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Les composes de formule (I) selon ('invention dans laquelle (i) I'un des 
groupes G2R2 ou G3R3 represente un groupe hydroxyle et I'autre groupe G2R2 
ou G3R3 represente un groupe NR4R2 ou NR4R3 respectivement avec R2 ou 
R3 representant un groupe CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 - X -R6, (ii) R et R 4 
representee independamment des groupes alkyle lineaires ou ramifies satures 
ou non, eventuellement substitues, comportant de 1 a 5 atomes de carbones et 
(...) R1 represente un groupe CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 sont 
obtenus a partir d'un compose de formule (I) selon Invention dans laquelle Tun 
des groupes G2R2 ou G3R3 represente un groupe hydroxyle et I'autre groupe 
G2R2 ou G3R3 represente un groupe NR4R2 ou NR4R3 respectivement avec 
R2 ou R3 representant un groupe CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 (ii) R 
et R4 represented independamment un groupe tel que defini ci-avant et (iii) R1 
est un atome d'hydrogene avec un compose de formule A°-CO-A2 dans laquelle 
A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, et A» est le groupe 
R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+1 -X.R6, en presence eventuellement d'agents de 
couplage ou d'activateurs connus de I'homme de metier. 

Dans un premier mode (schema 3), les composes de formule (I) selon 
(invention dans laquelle (i) G2 est un atome d'oxygene, (ii) G3 represente un 
groupe N-R4, (iii) R et R4 representee independamment des groupes alkyle 
Lneaires ou ramifies differents, satures ou non, eventuellement substitues 
comportant de 1 a 5 atomes de carbones, (iv) R1 et R2 sont des atomes 
d hydrogene et (v) R3 represente un groupe CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2)2n+1 - 
X-R6 sont obtenus de la facon suivante : 

a) reaction du 1-aminoglycerol avec un compose de formule R-CHO dans 
laquelle R represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou 
non, eventuellement substitue, comportant de 1 a 5 atomes de 
carbones et CHO est la fonction aldehyde en presence d'agents 
reducteurs connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de 
formule (VII) dans laquelle R est un groupe tel que defini plus avant 
Cette reaction peut avantageusement etre mise en ceuvre en adaptant 
les protocoles decrits par (Antoniadou-Vyzas, Foscolos et al. 1 986) ■ 
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b) reaction cTun compose de formule (VII) avec un compose (PG) 2 0 dans 
lequel PG est un groupement protecteur pour donner un compose de 
formule generate (VIII). La reaction peut avantageusement etre mise 

eo _qeuvre en adaptant les protocoles decrits par (Nazih, Cordier et al. 

2000) et (Kotsovolou, Chiou et al. 2001) dans lesquels (PG) 2 0 
represente le dicarbonate de di-tert-butyle ; 

c) reaction d'un compose de formule (VIII) avec un compose de formule 
LG-E dans laquelle E represente un halogene et LG un groupe reactif 
choisi par exemple parmi m6syle, tosyle, etc., pour donner un 
compose de formule generate (IX) en adaptant la procedure decrite 
par [Kitchin, 1994 #13]; 

d) reaction d'un compose compose de formule (IX) avec un compose de 
formule R4-NH 2 dans laquelle R4 represente un groupe alkyle lineaire 
ou ramifie, sature ou non, eventuellement substitue, comportant del a 
5 atomes de carbones et NH 2 represente la fonction amine, selon la 
methode decrite par (Ramalingan, Raju et al. 1995), pour obtenir un 
compose de formule (X) dans laquelle R et R4, eventuellement 
differents, sont tels que d£finis ci-avant ; 

e) reaction d'un compose de formule (X) avec un compose de formule A°- 
CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre 
OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+ rX-R6, en 
presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de Thomme de metier pour obtenir un compose de formule (XI) 
dans laquelle R et R4 repr^sentent des groupes alkyle lineaires ou 
ramifies differents, satures ou non, eventuellement substitues, 
comportant del a 5 atomes de carbones, R3 represente le groupe R5 
ou le groupe (CH 2 ) 2n+ i-X-R6 et PG est un groupement protecteur ; 



f) deprotection du compose (XI) selon des conditions connues de 
i'homme de metier. 
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Schema 3 



Selon un second mode (schema 4), les composes de formule (I) -selon 
I -matron dans ,a q ue.,e (i) G3 est un atome d'oxygene. (ii) G 2 represente un 
gnoupe N-R4, (Hi, R e. R4 represented des groupes a,ky te linealres ou ramif.es 
drfferents, satures ou non, eventuellement substitues, comportant de 1 a 5 
atomes de carbones, (iv) R1 et R3 sent des atomes d'hydrogene et (v) R2 
represente un groupe CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 WX-R6 sent obtenus de 
la facon suivante : 

a) reaction d'un compose de formule (VIII) avec un compose PG'-E dans 
lequel PG' est un groupement protecteur et E est un groupe reactif choisi 
par exemple parmi OH ou un halogene, pour donner un compose de 
fomnule generate (XII, dans laquelle R repr§sente m groupe 
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Trn£^r^^ 

de 1 a 5 atornes de carbones et PG un autre groupement protecteur tel 
que defini plus avant. La reaction peut avantageusement etre mise en 
oeuvre en adaptant les protocoles decrits par (Marx, Piantadosi et al. 
^...1988) et (Gaffney and Reese 1997) dans lesqueis PG -E peut representer 
le chlorure de triphenylmethyle ou le 9-phenylxanthene-9-ol ou encore le 
9-chloro-9-phenylxanthene ; 

b) reaction d'un compost de formule (XII) tel que defini ci-avant avec un 
compose de formule LG-E dans laquelle E represente un halogene et LG 
un groupe reactif choisi par exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour 
donner un compose de formule generale (XIII) dans laquelle R represente 
un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement 
substitue, comportant de 1 a 5 atomes de carbones et PG et PG 1 sont des 
groupements protecteurs, en adaptant la procedure decrite par (Kitchin, 
Bethelletai. 1994); 

c) reaction d'un compose de formule (XIII) tel que defini ci-avant avec un 
compose de formule R4-NH 2 dans laquelle R4 represente un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement substitue, 
comportant de 1 a 5 atomes de carbones et NH 2 represente la fonction 
amine, selon la methode decrite par (Ramalingan, Raju et al. 1995), pour 
obtenir un compose de formule (XIV) dans laquelle R et R4 sont 
independamment tels que definis ci-avant ; 

d) reaction d'un compose de formule (XIV) avec un compose de formule A°- 
CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre 
OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 )2n+i-X-R6, en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de Thomme 
de metier pour obtenir un compose de formule (XV) dans laquelle R et R4 
represented independamment des groupes alkyle lineaires ou ramifies, 
satures ou non, eventuellement substitues, comportant de l a 5 atomes 



10 



5 



0 



de carbones, R2 represente un groupe CO-R5 ou un groupe CO- 
(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, PG et PG' sont des groupements protecteurs ; 

e) deprotection d'un compose de formule (XV) dans des conditions 
classiques connues de I'homme du metier pour obtenir un compose de 
formule generate (I) selon ['invention dans laquelle (i) R e t R4 
representee independamment des groupes alkyle lineaires ou ramifies 
satures ou non, eventuellement substitues, comportant de 1 a 5 atomes 
de carbones, (ii) R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene et (iii) R2 
represente un groupe CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6. 
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(XV). 



a. protection ; b. activation ; c. substitution ; d. amidificaaon ; e. deprotection 

Schema 4 

Les composes de formule (I) selon Invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont 
des atomes de soufre ou un groupe NH, (ii) R est un atome d'hydrogene et (iii) 
R1. R2 et R3 sont des atomes d'hydrogene ou represented un groupe CO-R5 
ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 peuvent etre obtenus selon differents precedes. 

Selon un premier mode, les composes de formule (I) selon ('invention dans 
laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes de soufre ou un groupe NH, (ii) R est un 
atome d'hydrogene et (iii) R1, R2 et R3 sont des atomes d . hydrog§ne Qu 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2Wl -X-R6, R1 , R2 et R 3 ayant meme 
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peuvent etre obtenus de la facon suivante (schema 5) : 

a) reaction d'un compose de formule (lla-c) avec un compose de formule 
__5 „ LG-E dans laquelle Erepresente un halogene et LG un groupe reactif 

choisi par exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de 
formule generate (XVla-c) ; 

b) reaction d'un compose de formule (XVla-c) avec un compose de formule 
10 Ac-S"B + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, 

preferentiellement le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
pour donner le compose de formule generate (XVIIa-c). Cette reaction 
peut avantageusement etre mise en ceuvre en adaptant le protocole deed 
15 par (Gronowitz, Hersldf et al. 1978) ; 

c) deprotection d'un compose de formule (XVIIa-c), dans des conditions 
classiques connues de I'homme de metier, et par exemple en milieu 
basique, pour donner un compose de formule generate (I) dans laquelle (i) 

20 G2 et G3 represented un atome de soufre ou un groupe NH et (ii) R1 , R2 

et R3, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un 
groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 ; 

d) reaction d'un compose de formule generate (l) dans laquelle (i) G2 et G3 
25 represented un atome de soufre ou un groupe NH et (ii) R1 , R2 et R3, 

identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un groupe 
CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6, avec un compose de formule A°-CO-A2 
dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, 
et A 0 est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 )2n+i-X-R6, en presence 
30 eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 

de metier. 
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a. activation ; b. substitution ; c. dSprotecbon ; d. acylabon 

schema 5 



Ce schema reactionnel permet la synthese de composes de formule generate 
(I) dans laquelle les groupements portes par un meme heteroatome (azote ou 
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signification. 

Les etapes ci-dessus peuvent etre realisees avantageusement selon les 
protocoies decrits par (Adams, Doyle et al. 1960) et (Gronowitz, Herslof et al. 

... _ . 

Selon un autre precede de I'invention (schema 6), les composes de fonmule 
(I) selon Tinvention dans laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes de soufre ou un 
groupe NH, (ii) R est un atome d'hydrogene et (iii) R1 , R2 et R3 sont des atomes 
10 d'hydrogene ou represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 Wi-X-R6 peuvent 
etre prepares a partir des composes de formule (llla-c) par un precede 
comprenant : 

a) la reaction d'un compose de formule (llla-c) avec un compose de 
15 formule LG-E dans laquelle E represente un halogene et LG un groupe 

reactif choisi par exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour donner un 
compose de formule generate (XVIIIa-c) dans laquelle PG represente un 
groupement protecteur ; 

20 b) la reaction d'un compose de formule (XVII la-c) avec un compose 

de formule Ac-S"B + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, 
preferentiellement le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
pour donner !e compose de formule generate (XlXa-c). Cette reaction peut 

25 avantageusement etre mise en oeuvre en adaptant le protocole decrit par 

(Gronowitz, Herslof et al. 1978) ; 

c) la deprotection de I'atome de soufre d'un compose (XlXa-c) dans 
des conditions connues de Thomme de metier, pour donner un compose 
30 de formule generate (XXa-c) ; 



d) la reaction d'un compost de formule generate (XXa-c) avec un 
compose de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif 



choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe 
(CH 2 ) 2n +i-X-R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou 
d'activateurs connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de 
formule generate (XXIa-c) dans laquelle R2 et R3 represented un groupe 
CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 ; 

e) la deprotection d'un compose de formule (XXIa-c) dans des 
conditions classiques connues de I'homme de metier, pour obtenir un 
compose de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont 
des atomes de soufre ou un groupe NH, (ii) R et R1 sont des atomes 
d'hydrogene et (Hi) R2 et R3 represented un atome d'hydrogene, un 
groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6. 

f) la reaction d'un compose de formule (I) selon I'invention dans 
laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes de soufre ou un groupe NH, (ii) R et 
R1 sont des atomes d'hydrogene et (iii) R2 et R3 represented un atome 
d'hydrogene, un groupe CO-R5 ou COr(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 avec un compose 
de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+1 -X- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage oU d'activateurs 
connus de I'homme de metier. 

Ce schema reactionnel permet la synthese de composes de formule generate 
(I) dans laquelle les groupements portes par un meme heteroatome (azote ou 
soufre) respectivement (R2 et R3), (R1 et R3) et (R1 et R2) ont meme 
signification. 

Les etapes ci-dessus peuvent etre realisees avantageusement selon les 
protocoles decrits par (Adams, Doyle et al. 1960), (Gronowitz, Herslof et al. 
1978), (Bhatia and Hajdu 1987) et (Murata, Ikoma et al. 1991). 
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a. activation ; b. substitution ; c deprotection ; d. acylation ; e. deprotection ; f. amidification 

schema 6 



Les composes de formule generate (!) dans lesquels (j) G2 et G3 
representent des atomes de soufre ou un groupe N-R4, (ii) R et R4 representent 
.ndependamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non 
eventuellement substitue, comportant de 1 a 5 atomes de carbones (iii) R1 R2 
et R3, identiques ou differents, representent un groupe CO-R5 ou un groupe CO- 
<CH 2 ) 2n+1 -X-R6, sont obtenus par reaction d'un compose de formule generate (I) 
dans laquelle (i) le groupe G2 ou G3 representent un atome de soufre ou un 
groupe N-R4, (ii) R et R4 representent independamment des groupes tels que 
defims ci-avant, (iii) R1 est un atome d'hydrogene et (iv) R2 et R3, identiques ou 
drfferents. representent un groupe CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 - X -R6 avec 
un compose de formule A«-CO-A2 dans laque.le A2 est un groupe reactif choisi 
par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+1 -X-R6 
en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de 
. I'homme de metier. 

Les composes de formule generate (I) dans laquelle (i) le groupe G2 et G3 
representent des atomes de soufre ou un groupe N-R4, (ii) R et R4 representent 
.ndependamment des groupes tels que definis cnavant, (iii) R1 est un atome 
d'hydrogene et (iv) R2 et R3, identiques ou differents, representent un groupe 
CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, peuvent etre obtenus selon les 
methodes suivantes : 

- * 

Dans un premier mode (schema 7), les composes de formule (I) se lon 
invention dans laquelle (I) le groupe G2 est un atome de soufre (II) G3 
represente un groupe N-R4, (iii, R et R4 representent independamment des 
groupes alkyle lineaires ou ramifies differents. satures ou non 
eventuellement substitues, comportant de 1 a 5 atomes de carbones (iv) R1 
est on atome d'hydrogene et (v) R2 et R3, identiques ou differents 
representent un groupe CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 WX-R6 sort 
obtenus de la fagon suivante : 
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dans laquelle E represente un halbgene et LG un groupe reactif choisi par 
exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de formule 
generate (XXII) dans laquelle PG represente un groupement protecteur ; 



b) reaction d'un compose de formule (XXII) avec un compose de formule Ac- 
S"B + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, 
preferentiellement le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
pour donner le compose de formule generate (XXIII). Cette reaction peut 
avantageusement etre mise en oeuvre en adaptant le protocole decrit par 
(Gronowitz, Herslof etal. 1978) ; 

c) deprotection de I'atome de soufre d'un compose de formule (XXIII) dans 
des conditions classiques connues de I'homme de metier pour donner un 
compose de formule generate (XXIV) ; 

d) reaction d'un compose de formule generate (XXIV) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de Thomme de metier pour obtenir un compose de formule 
generate (XXV) dans laquelle R2 et R3, identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 ; 



e) deprotection du compose de formule (XXV) dans des conditions connues 
de Thomme de metier. 
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a. activation ; b. substitution ; c ^protection ; d. acylatlon ; e. depletion 

schema 7 

Selon une autre methods (schema 8), les composes de formule (!) selon 
Invention dans laqueHe (i) G2 represente un groupe N-R4, (ii) G3 est un 
atome de soufre, , (iii) R et R4 represented independamment des groupes 
alkyle lineaires ou ramifies differents, satures ou non, eventuellement 
substitues, comportant de 1 a 5 atomes de carbones, (iv) R1 est un atome 
d'hydrogene et (v) R2 et R3, identiques ou differents, represented un groupe 
CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 sont obtenus de la facon suivante : 

a) reaction du compose de formuie (IX) avec un compose de formule Ac-S' 
B + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, preferentiellement 
le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par exemple parmi le 
sod,um ou le potassium, preferentiellement le potassium pour donner le 
compose de formule generate (XXVI). Cette reaction peut 
avantageusement etre mise en ceuvre en adaptant le protocole decrit par 
(Gronowitz, Herslof et al. 1978) ; 

b) reaction d'un compose de formule (XXVI) avec un compose de formule 
LG-E dans laquelle E represente un hafogene et LG un groupe reactif 
choisi par exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de 
formule generate (XXVII) dans laquelle PG represente un groupement 
protecteur ; 
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c) reaction du compose (XXVII) avec un compose de formule R4-NH 2 dans 
laquelle R4 represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, 
eventuellement substitue, comportant de 1 a 5 atomes de carbones et 
NH 2 represente Ja fqnction amine, selon la methode decrite par 
(Ramalingan, Raju et al. 1995), pour obtenir un compose de formule 
(XXVIII) dans laquelle R et R4, represented independamment des 
groupes alkyle lineaires ou ramifies differents, satures ou non, 
eventuellement substitues, comportant de 1 a 5 atomes de carbones ; 

d) reaction d'un compose de formule generale (XXVIII) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans * laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n +i-X- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de formule 
generale (XXIX) ; 

e) deprotection de I'atome de soufre d'un compose de formule (XXIX) dans 
des conditions classiques connues de Thomme de metier pour donner un 
compose de formule generate (XXX) ; 

f) reaction d'un compose de formule generale (XXX) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 )2n+i-X- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de Thomme de metier pour obtenir un compose de formule 
generale (XXXI) dans laquelle R2 et R3, identiques ou differents, 
repr§sentent un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n +i-X-R6 ; 



g) deprotection d'un compose de formule (XXXI) dans des conditions 
classiques connues de Thomme de metier. 
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a. substitution ; b. activation ; c subsfituHon.; d. amidification ; e. detection ; f. acylation ';: g. detection 

schema 8 

Les composes de formule (I) selon Invention dans laquelle (i) G2 est un 
atome de soufre, (ii) G3 est un atome d'oxygene, (Hi) R est un atome 
d'hydrogene, (iv) R1 et R2 represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 
et (v) R3 est un atome d'hydrogene ou represente un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, peuvent etre prepares a partir des composes de formule (V) par 
le procede suivant (schema 9): • 

a) reaction du compose (V) avec un compose de formule LG-E dans 
laquelle E represente un halogene et LG un groupe reactif choisi par 
exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de formule 
generate (XXXII) dans laquelle PG represente un groupement protecteur ; 

b) reaction d'un compose de formule (XXXII) avec un compose de 
formule Ac-SB + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, 
preferentiellement le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
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avantageusement etre mise en oeuvre en adaptant le protocole decrit par 
(Gronowitz, Herslof et a!. 1978) ; 

c) deprotection i de I'atome de soufre d'un compose (XXXIII), dans des 

conditions classiques connues de I'homme de metier, pour donner un 
compose de formule generate (XXXIV) ; 

d) reaction d'un compose de formule generate (XXXIV) avec un 
compose de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif 
choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe 
(CH2)2n+i-X-R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou 
d'activateurs connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de 
formule generate (XXXV) dans laquelle R1 et R2, identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 ; 

e) deprotection d'un compose (XXXV) dans des conditions classiques 
connues de I'homme de metier pour donner un compose de formule 
generate (I) dans laquelle G2 est un atome de soufre, G3 est un atome 
d'oxygene, R et R3 sont des atomes d'hydrogene et R1 et R2, identiques 
ou differents, represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 WrX-R6 ; 

f) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle (i) G2 
est un atome de soufre, (ii) G3 est un atome d'oxygene, (Hi) R et R3 sont 
des atomes d'hydrogene et (iv) R1 et R2, identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 avec un compose 
de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 )2n+i-X- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier. 
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a. activation ; b. substation ; c detection ; d. acyiabon ; e. detection ; f. acyiabon 

schema 9 

Les compose de formule (I) selon Invention dans laquelle (I) G2 est un 
atome de soufre, (if) G3 est un atome d'oxygene, (Hi) R est un atome 
dhydrogene, (lv) R1 e, R3 representen, un atome d'hyd ro gene ou un groupe 
CO-R5 ou CO-<CH 2 WX-R6. identiques ou differente, et (v) R2 represents un 
groups CO-R5 ou CO-(CH 2 W,-X-R6, peuvent etre prepares a partir des 
composes de formule (Ilia) par le procede sulvant (schema 10): 

a) reaction d'un compose de formule (Ilia) aveo un compose PG'-E dans 
lequel PG' est un groupement protecteur et E est un groupe react* ohoisi 
par exemple parml OH ou un halogene, pour donner un compose de 
formule generate (XXXVI) dans laquelle PG est un autre groupe 
proteoteur tel que deflni plus -avant. La reaction peut avantageusement 
etre mise en ceuvre en adaptant les protocoles decrits par (Marx 
Plantadosi et al. 1 98 8) et (Gaffney and Reese 1997) dans lesquels PG-E 
peut representor le ohlorure de trlphenylmethyie ou le 9-phenylxanthene- 
9-ol ou encore le 9-chloro-9-phenylxanthene ; 
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b) reaction du compose (XXXVI) avec un compose de formule LG-E dans 
laquelle E represente un halogene et LG un groupe reactif choisi par 
exemple parmi rnesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de formule 
generaJ<^(XXXVII) dans laquelle PG et PG' represented des groupements 
protecteurs judicieusement choisis tels que definis plus avant ; 

c) reaction d'un compose de formule (XXXVII) avec un compose de formule 
Ac-S"B + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, 
preferentiellement le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
pour donner le compose de formule generate (XXXVIII). 1 Cette reaction 
peut avantageusement etre mise en ceuvre en adaptant le protocole decrit 
par (Gronowitz, Herslof et al. 1978) ; 

d) deprotection de Tatome de soufre d'un compose (XXXVIII), dans des 
conditions classiques connues de I'homme de metier, pour donner un 
compose de formule generate (XXXIX) ; 

e) reaction d'un compose de formule generate (XXXIX) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de formule 
generate (XL) dans laquelle R2 represente un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 ; 

f) deprotection d'un compose (XL) dans des conditions classiques connues 
de Phomme de metier pour donner un compose de formule generate (I) 
dans laquelle G2 est un atome de soufre, G3 est un atome d'oxygene, R, 
R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene et R2 represente un groupe CO- 
R5 ou CO-(CH 2 )2n+rX-R6 (compose XLl) ; 
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9) reaction d'un compos* de formule (XLI) avec un compose (PGfcO dans 
lequel PG est un groupement protecteur pour donner un compose de 
fondle generate (XLI.). La reaction peut avantageusement e.re mlse en 
oeuvre en adaptant les protocoles decrits par (Nazih, Cordier et al 2000) 
et (Kotsovolou, Chiou et a.. 2001) dans lesquels (P G ) 2 0 represente te 
dicarbonate de di-tert-butyle ; 

h) reaction d'un compose de formule generate (XLM) avec un compose de 

formule A--CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe rtactif choisi par 

example entre OH et CI, et A' est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 WX- 

R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de rhomm , ^ ^ Rpur ^ ^ ^ 

(XLIII) ; 

0 deprotectlon d'un compose (XLIII) dans des conditions classiques ■ 
c^nnues de rhomme de metier pour donner un compose de formule 
generate (i) dans laquelle G2 est un atome de soufre, G3 est un atome . 
d oxygene. R « m sent des atomes d'hydrogene et R2 et R3, identiques ' 
ou differents, representent un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 WX-R6 ; 

i) reaction d'un compose de fondle generate (I) dans laquelle G2 est un 
atome de soufre. G3 est un atome d'oxygene, R et R1 sont des atomes 
dhydrogene e, R2 e. R3. identiques ou differents, representent un groupe 
CO-R5 ou CrxCH 2 W,.x-R6 avec un compose de formule A°-CO-A2 
dans laquelle A2 est un groups reactif cholsi par exemple entre OH et CI 
et A- ast le groupe R5 ou te groupe (CH^-X-Re, en presence 
even tueliement d'agents de couptege ou d'activateurs connus de ,'homme 
de metier. 
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ana) (XXXVI) (XXXVII) 




a. protection ; b. activation ; c substation ; d. deprotecBon ; e. acylation ; f. deprotecBon ; g : protection ; 
h : acylation ; i : deprotection ; j : amidification 

schema 10 



Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 est un 
atome d'oxygene, (ii) G3 est un atome de soufre, (Hi) R est un atome 
d'hydrogene, (iv) R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene ou represented un 
groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 Wi-X-R6 et (v) R2 represente un atome d'hydrogene 
ou un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6, peuvent etre prepares a partir des 
composes de formule (Ha) selon le precede suivant (schema 11) : 

a) reaction d'un compose de formule (Ha) tel que defini ci-avant, avec 
un compose de formule LG-E (en quantite stoechiometrique) dans 
laquelle E represente un halogene et LG un groupe reactif choisi par 
exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de formule 
generate (XLIV) ; 



b) rfectlon d'un compose de formule (XLIV) avec un compose de 
formule Ac-SB* dans laquelle Ac represente un groupe acyle court 
preferentiellement le groupe acatyle, et B est un contre-ion choisi par 
exemple parml le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
pour donner le compose de formule generate (XLV). Cette reaction peut 
avantageusement etre mise en oeuvre en adaptant le protocote dec* par 
(Gronowitz, Hersief et al. ig78) ; 

o) reaction d'un compose de formule (XLV) avec un compose PG-E 
dans lequel PG est un groupement protectee et E est un groupe reactff 
choisi par exemple parmi OH ou un halogene, pour donner un compose 
de formule generate (XL VI). La faction peut avantageusement etre mise 
en oeuvre en adaptant les protocoles decrtts par (Mane, Piantadosl et al 
1988) et (Gaflhey and Reese 1997), dans lesquels PG-E peut representor 
le ohlorore de triphenylmethyle ou le 9-phenylxanthene-9-ol ou encore le 
9-chloro-9-ph6riylxanthdne ; 

d) defection de I'atome de soufre d'un compose (XLVI), dans des 
conditions connues de I'homme de metier, pour donner un compose de 
formule generate (XLVII) ; 

e) reaction d'un compose de formule generate (XLVII) avec un 
compose de formute A»-CO,A2 dans laqueile A2 est un greupe reaotlf 
cho,s. par exemple entre OH et CI, et A' est le groupe R5 ou ie groupe 
<CH 2 W,-X.,R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou 
d'achvateurs connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de 
formule generate (XLVIII) dans laquelle R1 et R3, identiques ou differents 
representent un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 WX-R6 ; 

0 deprotection d'un compost de formule (XLVIII), dans des conditions 
classiques connues de I'homme de metier, pour donner un compose de 
formule generate (I) dans iaqueile G2 est un atome d'oxyg^ne, G3 est un 
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'Cl^aomOt52]^fre. R et R2 sont des^atomes -d-hydrogene- et- jjd --^et R3^ - 
identiques ou differents, represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i- 
X-R6 ; 

g) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle G2 est 
un atome d'oxygene, G3 est un atome de soufre, R et R2 sont des atomes 
d'hydrogene et R1 et R3, identiques ou differents, represented un groupe 
CO-R5 ou CO-(CH 2 WrX-R6 avec un compose de formule A°-COA2 
dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, 
et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X-R6, en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de Thomme 
de metier. 





a. activation ; b. substitution ; c protection ; d. deprotection selective ; e. acylation ; 
f. deprotection ; g. acylation 

schema 1 1 



Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 est un atome 
d'oxygene, (ii) G3 est un atome de soufre, (Hi) R est un atome d'hydrogene, (iv) 
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R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene ou represented un groupe CO-R5 ou 
CCMCH2 WX-R6. identiques ou differents, et (v) R 3 represente un groupe CO- 
R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, peuvent etre prepares a partir des composes de 
formule (Ilia) selon le procede suivant (schema 12) : 

a) reaction d'un compose de formule (Ilia) tel que defini cl-avant, avec un 
compose de formule LG-E (enquantite stoechiometrique) dans laquelle E 
represente un halogene et LG un groupe reactff cholsi par exemple parml 
mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de formule generale 
(XLIX) ; 

b) reaction d'un compose de formule (XLIX) avec un compose de formule 
Ac-SB + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court 
preferentfellement le groupe acetyle, et B est un contre-lon cholsi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
pour donner le compose de formule generale (L). Cette reaction peut 
avantageusement etre mise en ceuvre en adaptant le protocole decrit par 
(Gronowitz, Herslof et al. 1978) ; 

c) reaction d'un compose de formule (L) avec un compose PG'-E dans 
lequel PG' est un groupement protecteur et E est un groupe reactif choisi 
par exemple parmi OH ou un halogene, pour donner un compose de 
formule generale (LI). La reaction peut avantageusement etre mise en 
ceuvre en adaptant les protocoles decrits par (Marx, Piantadosi et al 
1988) et (Gaffney and Reese 1997) dans lesquels PG'-E peut representer 
le chlorure de triphenylmethyle ou le 9-phenylxanthene-9-ol ou encore le 
9-chloro-9-phenylxanthene ; . 

d) deprotection de I'atome de soufre d'un compose (LI), dans des conditions 
connues de I'homme de metier, pour donner un compose de formule 
generale (LI I) ; 
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formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou ie groupe (CH 2 ) 2n+1 -X- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
cpnnus de Thomme^ de metier pour obtenir un compose de formule 
g§nerale (LI II) dans laquelle R3 represente un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 ; 

f) deprotection d'un compose de formule (LIU), dans des conditions 
classiques connues de I'homme de metier, pour donner un compose de 
formule generate (IB) dans laquelle G2 est un atome d'oxygene, G3 est un 
atome de soufre, R et R2 sont des atomes d'hydrogene et R3 represente 
un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+ i-X-R6 (compose LIV) ; 

k) reaction d'un compose de formule (LIV) avec un compose (PG) 2 0 dans 
lequel PG est un groupement protecteur pour donner un compose de 
formule generate (LV). La reaction peut avantageusement etre mise en 
oeuvre en adaptant les protocoles decrits par (Nazih, Cordier et al. 2000) 
et (Kotsovolou, Chiou et al. 2001) dans lesquels (PG^O represente le 
dicarbonate de di4ert-butyle ; 

I) reaction d'un compose de formule generate (LV) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+ i-X- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de Thomme de metier pour obtenir un compose de formule (LVI) ; 

m) deprotection d'un compose (LVI) dans des conditions classiques connues 
de rhomme de metier pour donner un compose de formule generate (I) 
dans laquelle G3 est un atome de soufre, G2 est un atome d'oxygene, R 
et R1 sont des atomes d'hydrogene et R2 et R3, identiques ou differents, 
represented un groupe COR5 ou CO-(CH 2 ) 2n+ i-X-R6 ; 



n) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle G3 est un 
atome de soufre, G2 est un atome d'oxygene, R et R1 sont des atomes 
d'hydrogene et R2 et R3, identiques ou differents, represented un groupe 
CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 avec un compose de formule A°-CO-A2 
dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, 
et A» est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+1 -X-R6, en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 
de metier. 
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La faisabilite, la realisation et d'autres avantages de ('invention sont illustres 
plus en details dans les exemples qui suivent, qui doivent etre considers 
comme illustratifs et non limitatifs. 




LEGENDE DES FIGURES : 



Figure 1 : Structure de composes particuliers selon Tinvention dont la 

_ 5 preparation est decrite aux exemples 2, 4, 5, 6, 8 et 12 a 16 et notes sur la figure 

respectivement 1A.2, 1A.4, 1A.5, 1A.6, 1A.8, 1A.12, 1A.13, 1A.14, 1A.15 et 
1A.16. 

Figure 2 : Evaluation des proprietes antioxydantes de composes selon 
10 Tinvention sur Toxydation des LDL par le cuivre (Cu). 

- Figure 2-a : formation de dienes conjugues en fonction du temps ou 
Lag-Phase. 

- Figure 2-b : vitesse de formation des dienes. 

- Figure 2-c : quantite maximum de dienes conjugues formes. 

15 

Figure 3: Evaluation des proprietes d'agonistes PPARa de composes selon 
Tinvention avec le systeme de transactivation Gal4/PPARa. 

EXEMPLES : 

20 

Pour faciliter la lecture du texte, les composes selon Tinvention utilises dans les 
exemples de mesure ou devaluation d'activite seront notes de maniere abregee 
telle que « Ex 2 » pour designer le compose selon Tinvention dont la preparation 
est decrite a Texemple 2. 

25 

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont ete effectuees sur des 
plaques de gel de silice 6OF254 MERCK d f epaisseur 0,2 mm. On utilise 
Tabreviation Rf pour designer le facteur de retention (retention factor). 
Les chromatographies sur colonne ont reaiisees sur gel de silice 60 de 
30 granulomere 40-63 jjm (reference 9385-5000 MERCK). 

Les points de fusion (PF) ont ete mesures a Taide d'un appareil BUCHI B 540 
par la methode des capillaires. 
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15 
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Les spec** infra- rouge (,R, ont e,e raises sur un speCometre a « ra nsformee 
de Fourier BRUKER (Vector 22). ="°rmee 

Les spectres de resonance magnetique nucleate (RMN) ont ete enreglstres sur 
un spectrometre BRUKER AC 300 (300 MHz,. Cheque eigne, es, repere par son 
defacement chimlque. son intensite. sa multiple et sa constante de couplage 

Tj^tT ^ maSS9 (SM> ° nt *» rSaliS * S SUr un spectrometre PERKIN- 
ELMER SCIEX AP1 1 (ES-MS) ou sur un spectrometre de type MALDI-TOF. 




Lhydroxyde de potassium (34.30 g. 0.611 mo,,, ,'aCde memaptoacetique (20.9 
ml 0.294 mo ) e, ,e 1-b ro mo,e,radecane (50 m,, 0.184 mo„ son, ajoutes dans 
UK*, au memano, (400 m,,. Ce.metango es, piace sous agKation pendan, une 
nurt a temperature amb,ante. Au melange reaConne, precedent es, a,6 re 
« une soluton d'acide chlornydnque concentre (60 m„ d,ssous dans reeu 
(800 m„ ; Lacde ,e,radecy1 t h fo ace,ique precipite Le melange es, laisse sous 
ag„a on une „ui, a temperature ambiante. Le precipite es, ensuite hm ,ave 

me^no, 3 '' eaU PU ' S S ' Ch6 ^ deSSiCCa, ^ r Le «°**' - «*MM dans .e 
20 Rendement : 94%. 

Rf (CH 2 CI 2 -MeOH 9-1) : 0.60 
PF°: 67-68°C 

IR: vCO acide 1726 et 1684 cm" 1 

S- J - 7.3 Hz) ; 3.27 (s, 2H, S-CH 2 -COOH) 
SM (ES-MS) : M-1 = 287 



Lacde te.radecy.teioace.ique (exemple 1) (14.393 g ] 50 mmo() e , le 3-amino- 
propane-1,2-dio, (5 g ; 55 mmoi) eon, places dans un baiion e, chauffes a ,«rc 
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^CMiidailtiOieure."' £S~W61iartQe^a<^onne^st y ramen6---i temperature^ampiaBte 
puis repris par du chloroforme et lave une fois a I'eau. La phase organique est 
sechee sur MgS04 filtree et portee a sec. Le residu est place sous agitation dans 
Tether. Le produit est isole par filtration. 
5 . Rendement : 22%. 

Rf (CH 2 CI 2 -MeOH 9-1) : 0.60 
PF : 89-92°C 

IR: vNH et OH 3282 cm -1 ; vCOamide 1640 cm 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 3H, -CH 3 , J = 6.5 Hz) ; 1.26 (massif, 22H, -CH 2 -) ; 
10 1.57 (m, 2H, -CH 2 -CH 2 -CONH-) ; 2.54 (t, 2H, -CH 2 -CH 2 -CONH-, J = 7.6 Hz) ; 
3.27 (s, 2H, S-CH 2 -CONH-) ; 3.47 (m, 2H, -CONH-CH 2 -CHOH-CH 2 OH) ; 3.58 
(m, 1H, -CONH-CH 2 -CHOH-CH 2 OH) ;3.81 (m, 2H, -CONH-CH 2 -CHOH-CH 2 OH) ; 
7.33 (si, 1H, -CONH-). 

SM (MALDI-TOF) : M+1 = 362 (M+H) ; M+23 = 385 (M+Na + ) ; M+39 = 400 
15 (M+K*) 

EXEMPLE 3 : 3-(palmitovlamino)propane-1.2-diol 

Ce compose est synthetise selon la procedure precedemment decrite (exemple 
20 2) a partir du 3-amino-propane-1 ,2-diol et de I'acide palmitique. 
Rendement : 86% 
Rf (CH 2 CI 2 -MeOH 9-1) : 0.50 
IR: vNH et OH 3312 cm" 1 ; vCOamide 1633 cm" 1 
PF : 104-108°C 

25 RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 3H, -CH 3 , J = 6.5 Hz) ; 1.28 (massif, 24H, -CH 2 -) ; 
1.64 (m, 2H, -CH 2 -CH 2 -S-) ; 2.24 (m, 2H, -CH 2 -CH2-CONH-) ; 3.43 (m, 2H, - 
CONH-CH 2 -CHOH-CH 2 OH) ; 3.55 (m, 2H, -CONH-CH 2 -CHOH-CH 2 OH) ; 3.78 
(m, 1 H, -CONH-CH 2 -CHOH-CH 2 OH) ; 5.82 (si, 1 H, -CONH-). 
SM (MALDI-TOF) : M+1 = 330 (M+H) 
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-du 1-tetradecv lthioac6tv l a m , no .2 i 3 . 



EXEMPLE 4 : Preparation^ 
fdipa»mitoytoyv) propane 

Le 3-(tetradScylthioacetylamino)propane-1,2-diol (1 g ; 2.77 mmol) (example 2) 
est dissous dans .e dichloromethane (200 ml) puis la dioyclohexylcarbodlimida 
(1.426 g ; 6.91 mmol), la dimethylamlnopyridine (0.845 g ; 6.91 mmol) et I'acide 
palmitlque (1.773 g; 6.91 mmol, sent ajoutes. Le melange est laisse sous 
agrtaton A temperature ambiante pendant 48 heures. Le pnScipite de 
dicyclohexyluree est flM et lave au dichloromethane. Le filtrat est evaporx, sous 
v,de. Le residu obtenu est purifie par ohromatographie sur gel de sllice (eluant 
CH 2 Cl2-oyclohexane 6-4) (rendement : 28%). 
Rf (CH 2 Cl2-oyclohexane 7-3) : 0.28 
PF : 73-75°C 

IR: vNH 3295 cm" 1 ; COester 1730 cm" 1 ; vCOamide 1663 cm" 1 
RMN ( 1 H, CDCIa) : 0.89 ft 9H. -CH 3 . J = 6.5 Hz) ; 1.26 (massif, 70H, -CHrf • 
1.57 (massif, 6H, -CH.-CH.-S- et OCOCH2-CH2) ; 2.33 ft 4H, OCOCH2-CH2- J 
= 7.3 Hz) ; 2.51 ft 2H. CH 2 -C Hr S-, J = 7.3 Hz) ; 3.22 (s, 2H, S-CH^CONH-) ■ 
3.47 (m, 1H, -CONH-CHaHb-CH-CHcHd-, ; 3.62 (m, 1H, -CONH-CHaHb-CH- 
CHcHd-) ; 4.12 (dd, 1H. -CHaHb-CH-CHcHd-, J=12.1 Hz et J=5.7 Hz) ; 4 36 (dd 
1H, -CHaHb-CH-CHcHd, J = 12.1 Hz et J - 4.4 Hz, ; 5.15 (m, 1H, -CHaHb-CH- , 
CHaHb-) ; 7.20 (m, 1H, -NHCO-). ' ' 

SM WLD.-TOF) : M+ 1 = 838 (M+ H, ; M + 23 = 860 (M+Na + , ; M+39 = 876 



S-tetrade cylthioacetvtamino-i ,?- 



25 EXEMPLE^ 5 = Pr^r^ n 

(ditetrad6CYithin a ce tvi oyy )p rrtpat , 0 

Ce compose est synthetise selon la procedure precedemment decrite (exemple 
4) a part.r du 3-(tetradecylthioacetylamino)propane-1,2-diol (exemple 2) et de 
I'acide tetradecylthioacetlque (exemple 1). 
30 Rendement: 41% 

Rf (CH 2 CI 2 ) : 0.23 

»R: vNH 3308 cm*; COester 1722 et 1730 cm' 1 ; vCOamide 1672 cm' 1 
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RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 9H, -CH 3 . J = 6.4 Hz) ; 1.26 (massif, 66H, -CH 2 -) ; 
1.59 (massif, 6H, -CH 2 -CH 2 -S-) ; 2.53 (t, 2H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -CONH-, 
J = 7.3 Hz) ; 2.64 (t, 4H, CH2-CH 2 - S-CH 2 -COO-, J = 7.3 Hz) ; 3.23 (s, 4H, S- 
.5. ._CH2-COO-l; 3.24 (s, 2H, S-CH2-CONH-) ; 3.52 (m, 1H, -CONH-CHaHb-CH- 
CHcHd-) ; 3.67 (m, 1H, -CONH-CHaHb-CH-CHcHd-) ; 4.22 (dd, 1H~CHaHb- 
CH-CHcHd-, J=12.2Hz et J=5.4 Hz) ; 4.36 (dd, 1H, -CHaHb-CH-CHcHd-, 
J = 12.2 Hz et J = 3.9 Hz) ; 5.19 (m, 1H, -CHaHb-CH-CHaHb-) ; 7.18 (m, 1H, - 
NHCO-). 

10 SM (MALDI-TOF) : M+1 = 902 (M+H) ; M+23 = 924 (M+Na + ) ; M+39 = 940 
(M+K + ) 



EXEMPLE 6j Preparation du 3-palmitovlamino-1.2- 

15 (ditetradecvlthioacetvloxv)propane 

Ce compose est synthetise selon la procedure precedemment decrite (exemple 
4) a partir du 3-(palmitoylamino)propane-1,2-diol (exemple 3) et de I'acide 
tetradecylthioacetique (exemple 1 ). 
Rendement : 8% 
20 Rf (acetate d'ethyle-cyclohexane 2-8) : 0.33 

IR: vNH 3319 cm" 1 ; COester 1735 cm' 1 ; vCOamide 1649 cm" 1 
PF : 82-83°C 

RMN ( 1 H, CDCU) : 0.89 (t, 9H, -CH 3 , J = 6.4 Hz) ; 1.26 (massif, 68H, -CH 2 -) ; 
1.60 (massif, 6H, -CH 2 -CH 2 -S- et -CH^CH^CONH-) ; 2.18 (t, 2H, -CH 2 -CH 2 - 

25 CONH-, J=6.8 Hz) ; 2.64 (massif, 4H, CH 2 -CH2- S-CHz-COO-) ; 3.22 (s, 2H, -S- 
CHz-COO-); 3.24 (s, 2H, -S-CH^COO-) ; 3.47 (m, 1H, -CONH-CHaHb-CH- 
CHcHd-); 3.62 (m, 1H, -CONH-CHaHb-CH-CHcHd-) ; 4.23 (dd, 1H, -CHaHb- 
CH-CHcHd- J=11.9 Hz et J=5.6 Hz); 4.36 (dd, 1H, -CHaHb-CH-CHcHd- J= 
12.2 Hz et J=4 Hz) ; 5.15 (m, 1H, -CHaHb-CH-CHaHb-) ; 5.85 (m, 1H, -NHCO-). 

30 SM (MALDI-TOF) : M+1 = 870 (M+H) 



EXEMPLE 7 : Proration du 1-3-ri.7oi^ v . amino ^ mnan .^, 
L'acide oleique (5.698 g ; 0.020 mol) et le 1.3-diaminopro P an-2-ol (1 g • 0 011 
mol) sent places dans un ballon et chauffes a 190°C pendant 2 heures. Le milieu 
react,onnel est ramene a temperature ambiante puis repris par du chloroforme et 
5 lave par de I'eau. La phase aqueuse est extraite par du chloroforme et les 

Phases organises sont groupees, sechees sur sulfate de magnesium puis 

filtrees et evaporees a sec pour foumir un residu huileux noir (6.64 g) qui est 

punfie par chromatographie sur gel de silice (eluant CH 2 CI 2 -MeOH 99-1) Le 

produit obtenu est ensuite lave par de I'ether et filtre. 
10 Rendement : 23% 

Rf (CH 2 CI 2 -MeOH 95-5) : 0.43 

IR: vNH 3306 cm' 1 ; vCOamide 1646 et 1630 cm" 1 

PF : 88-92°C 

RMN (1 H , CDCW : 0.89 (», 6H, -CH 3 , J = 6.2 Hz) ; 1.28 ( m aesif. 68H, -CH2-) • 
15 1*1-1.68 (massif, 4H, -C^-CHz-CONH-) ; 1.98-2.02 (massif, 8H, -C H2 -CH=CH- 
CH2-) ; 2.23 (t, 4H, -CH a -CHa-CONH-, J = 7.0 Hz) ; 3.25-3.42 (massif 4H - 
CONH-CH2-CH-CH2-) ; 3.73-3.80 (m, 1H. -CONH-CH2-CH-CH2-) , 5.30-5 41 
(massif, 4H, -CH2-CH=CH-CH 2 -) ; 6.36 (massif, 2H, -NHCO-) 
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EXEWIPLE 8 : PtBgaration du y r iiftn, m.m /Ithioa^tu,^.^ ^ „ n , 

Ce compose est synthet.se selon la procedure precedemment decrite (exemple 

J) a part,r du 1,3-diaminopropan-2-ol et de l'acide tetradecyithioacetique 
(exemple 1). M 

Rendement : 94% 
Rf (CH 2 CI 2 -MeOH 95-5) : 0.44 
IR: vNH 3275 cm" 1 ; vCOamide 1660 et 1633 cm" 1 
30 PF: 101-1 04°C 

RMN ('H. CDCI3) : 0.89 (,, 6H. -CH 3 , J = 6.3 Hz) ; 1.28 (massif, 44H, -CH2-) • 
157-1.62 (massif, 4H, -CH2-CH2-S-CH2-CONH-) ; 2.55 (t, 4H, -CH 2 -CH2-S-CH 2 - 



i er aepot 




— ^□^NHz^Xjs^ ( s, ^^CH^©^t;-^2^3/36=(-massifr-2W r -- -~ 

CONH-CH a H b -CH-CH a H b -NHCO-) ; 3.43-3.49 (massif, 2H, -CONH-CH a H b -CH- 
CH a H b -NHCO-) ; 3.82-3.84 (m, 1H, -CONH-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO-) ; 7.44 (si, 2H, 
-NHCO-). 

. _JL SM (MALDI-TOF) : M+23 = 653 (M+Na + ) ; M+39 = 669 (M+K + ) 

EXEMPLE 9 : Preparation du 1.3-di(stearovlamino)propan-2-ol 

Ce compose est synthetise selon la procedure precedemment decrite (exemple 
10 7) a partir du 1 ,3-diaminopropan-2-ol et de I'acide stearique. 
Rendement : 73% 

- Rf (CH 2 Ci 2 -MeOH 95-5) : 0.28 

IR: vNH 3306 cm" 1 ; vCOamide 1647 et 1630 cm" 1 

PF: 123-1 30°C 
15 SM (MALDI-TOF) : M+23 = 645 (M+Na + ) 

EXEMPLE 10 : Preparation du 1.3-di(tert-butvloxvcarbonvlamino)propan-2- 
ol 

20 Le 1,3-diaminopropan-2-ol (3 g ; 0.033 mol) est dissous dans du methanol (300 
ml) avant d'ajouter la triethylamine (33 ml et goutte a goutte) et le dicarbonate de 
dl-tert-butyle [(BOC) 2 0] (21.793 g ; 0.100 mol). Le milieu reactt'onne! est chauffe 
a 40-50°C pendant 20 min puis laisse sous agitation a temperature ambiante 
pendant une heure. Apres evaporation du solvant, I'huile incolore residuelle est 

25 purifiee par chromatographie sur gel de silice (eluant CH 2 CI 2 -MeOH 95-5). Le 
produit est obtenu sous forme d'huile incolore qui cristallise lentement. 
Rendement : quantitatif 
Rf (CH 2 CI 2 -MeOH 95-5) : 0.70 
IR: vNH 3368 cm* 1 ; vCOcarbamate 1690 cm' 1 

30 PF : 98-1 00°C 



RMN < 1 H, ODCW : 1.45 (massif. 18H, -CH3- (BOC)) ; 3.02 (s,, ,H. OH, • 3 15- 

C Ten" NHBOO B ° CNH - CH - CH - C ^HBOC, ; 3.75 (m , 1H . BOCNH-CH, 
CH-CH2-NHBOC) ; 5.16 (massif, 2H, -NHBOC) 

SM (MALD,-TO F ) : M+1 = 291 (M+H -, ; M+23 . 313 ^ . ^ _ ^ 



EXEMPLE „ ■ p rn p1ntinn r „, s ^^ ^^ 
rtetradBn«lfhl » ac4t „i„ v „ ) pr „ r =22^. 

10 l^rf yCarb ° n ^ m,n °)-P-P-2-o' (exemple 10, (1 g ; 3.45 mmol), 

laade tetradecyfhioa^ue (exemple 1) (0.991 g; 3.45 mmo .) e. ,a 
d.methyfam.nopyriCne (0.042 g: 0 .34 mmo,) son, dissous dans .e 
d,chlo ro me,hane (40 ml) a 0<C puis ,a dicyc.ohexy.carbodi.mide (0.709 g- 
3.45 mmoi), diiuee dans la dichloromethane. as. ajoutee goutte a goutte Le 

2 e an re T nne ' ' a,SS ' 801,8 * °° C Penda "' 30 "* P*'- 

d.cyc.ohexy.uree est flftre. Le fi„ ra , es. porte a sec. Le residu huileux es, punfie 
par chromatographie sur ge, de silice (eiuan, CH 2 CI 2 -cydohexane 5-5 puis 
CH 2 CI 2 -acetatedethyle98-2). • 
20 Rendement : 52% 

Rf (CH 2 CI 2 -ac«ate d'«hyle 95-5) : 0.43 

IR: vNH 3369 cm" 1 ; vCOcarbamate 1690 cm" 1 ; vCOester 1719 cm* 1 
PF : huile incolore 

RMN ( 1 H, CDCia) ; 0.89 (,, 3H. CH3, J=6.3 Hz) ; 1. 26 M 22 H , ^ ■ 1 45 
•S (mass,, 18H, T CH 3 - (BOC)) ; 1.56-1.66 (m. 2H, -CH 2 -CH 2 - S -CH,CO) 2 K « 
2H, -CH^S-CH.-CO, d=7.5 Hz); 3.20 (s. 2H. CH 2 -S-CH 2 -CO ) ;^35 

CH^H R r;, BOCNH " CH2 - CH " CH2 - NHBOC) : 4 89 1H ' BOCNH-OH^h! 
CH2-NHBOC) ; 5.04 (massif, 2H, -NHBOC) 

SM (MALDI-TOF) : M + 23 = 583 (M+Na + ) ; M+39 = 599 (M + K*) 




ZZl ZEXEMPLE" "12 : ~ Preparation—- du dtehlorhvdrate g de^i ^diamino^2-^ 
(ietradecvlthioacetvloxv) propane 

Le 1 ,3-(diferf-butoxycarbonylam (exemple 
11) (0.800 g ; 1.43 mmol) est dissous dans de Tether diethylique (50 ml) sature 
5 en HCI gaz. Le r^lieu reactionnel est laisse sous agitation a temperature 
ambiante pendant 20 heures. Le precipite forme est ensuite filtre et lave par de 
['ether. 

Rendement : 88% 
Rf (CH 2 Ci 2 -MeOH 7-3) : 0.37 
10 IR: vNH 2 3049 et 3099cm" 1 ; vCOester 1 724 cm" 1 
PF : 224°C (decomposition) 

RMN ( 1 H. CDCI 3 ) : 0.86 (t, 3H, CH 3 , J = 6.3 Hz) ; 1.24 (massif, 22 H, -CH 2 -) ; 
1.48-1.55 (m, 2H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -CO) ; 2.57 (t, 2H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -CO, 
J = 7.2Hz); 3.16 (massif, 4H, BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -NH) ; 3.56 (s, 2H, CH 2 -S- 
15 CH2-CO) ; 5.16 (m, 1 H, BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -NH) ; 8.43 (massif, 6H, -NH 2 .HCl). 
SM (MALDI-TOF) : M+1 = 361 (M+H + ) ; M+23 = 383 (M+Na + ) ; M+39 = 399 
(M+K + ) 

20 EXEMPLE 13: Preparation du 1.3-ditetradecvlthioacetv»amino-2- 
(tetradecvlthioacetvloxvtoropane 

Le dichlorhydrate de 1 3 3-diamino-2-tetradecyIthioacetyloxypropane (exemple 12) 
(0.400 g ; 0.92 mmol) et I' acide tetradecylthioacetique (exemple 1) (0.532 g ; 
1 .84 mmol) sont dissous dans le dichloromethane (50 ml) a 0°C avant d'ajouter 

25 la triethylamine (0.3 ml), la dicyclohexylcarbodiimide (0.571 g ; 2.77 mmol) et 
I'hydroxybenzotriazole (HOBt) (0.249 g ; 1 .84 mmol). Le milieu reactionnel est 
laisse sous agitation a 0°C pendant 1 heure puis ramene a temperature 
ambiante pendant 48 heures. Le precipite de dicyclohexyluree est filtre et rince 
par du dichloromethane . Le filtrat est evapore sous vide. Le residu obtenu 

30 (1.40 g) est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant CH 2 CI 2 10 puis 
CH 2 Ci 2 -acetate d'ethyle 9-1). 
Rendement : 74% 



Rf (CH 2 CI 2 -acetate d'ethyle 8-2) : 0.25 

IR: vNH 3279 et 3325' 1 ; vCOester 1731 cm' 1 ; vCOamide 1647 et 1624 cm' 1 
PF : 87-89°C 

RMN (-H, CDCfe) : 089 (t, 9H, CH 3 , J = 6.6 Hz) ; 1.26 (massif, 66H, -CHa-) • 1 55- 
5 1.60 (massif. 6H, -CHa-CHa-S-CHa-CO) ; 2.55 (1, 4H. -CHa-CH^S-CHa-CONH- 
J=7.2 Hz) ; 2.65 (,, 2H. -CHa-CHa-S-CHa-COO-, J = 7.2 Hz) ; 3.21 (s, 2H, -CHa- 
S-CHa-COO-) ; 3.25 (s, 4H, -CHa-S-CHa-CONH-) ; 3.40-3.49 (m, 2H, -CONH- 
CH H CH-CH a H b -NHCO-, ; 3.52-3.61 (m. 2H, -CONH-CH,H b -CH-CH,H b - 

.. k^V 1H ' • CONH - C H 2 -CH-CH 2 -NHCO-) ; 7.42 (massif, 2H, 

IU -NHCO-). 

m£ iM ' yaF> ' M+1 = 901 (M+H<) ' M+23 = 923 (M+Na *> ; M+39 = 939 



15 EXEMPLE 14. Pr A n:1 „ fi 

~— : ^ Preparation du 1,3-dioleovlnmin^-o- 

(tetradecvlt hioacetY lo y Y)pr^ r ^, nr 

Le produit est obtenu selon la procedure decrite exemple 13 a partir du 

d.chlorhydrate de 1 > 3-diamino-2-tetradecylthioac e ty!oxy P ro P ane (exemple 12) et 
de I'acide oleique. • 

20 Rendement : 15% • 
Rf (CH 2 CI 2 -acetate d'ethyle 8-2) : 0.38 

IR: vNH 3325- 1 ; vCOester 1 729 cm^ ; vCOamide 1640 et 1624 cm" 1 



25 



30 



PF : 57-59°C 



CDC,3 > ; 0 89 <«■ «H. CH 3 , J = 6.6 Hz) ; 1.26 (massif, 62H, -CHa-) • 
1.59-1.74 (massif, 6H, -CHa-CHa-S-CHa-CO) ; 1.92-2.03 (massif, 8H, -CH^ 
CH=CH-CHa-) ; 2.22 ft 4H, -CHa-CHa-S-CH 2 -CONH-, J = 7.2 Hz) ; 2.65 (t 2H - 
CHa-CHa-S-CHa-COO-, J=7.4 Hz); 3.19 (s, 2H, -CHa-S-CHa-COO-> ; 3.25-3.34 
(m. 2H. -CONH-CH,H„-CH-CH a H„-NHCO-) ; 3.56-3.65 (m, 2H, -CONH-CH a H b - 
CH-CH.H b -NHCO-> ; 4.87 (m, 1 H, -CONH-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO-) ; 5.34 (massif 
4H, -CH 2 -CH=CH-CHa-) ; 6.27 (massif, 2H, -NHCO-) 
SM (MALDI-TOF) : M+1 = 889 (M+H*) ; M+23 = 912 (M+Na*) 
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EXEMPLE 15 : Preparation du 1.3-ditetradecvlthioacetvlamino-2- 
(tetradecvlthioacetvlthio)propane 

5 Preparation du 1,3-di(tert-butyloxycarbonylamino)-2-(p-toluenesulfonyloxy) 
propane (exemple 15a) 

Le 1,3-di(tert-butyloxycarbonylamino)propan-2-ol (exemple 10) (2.89 g; 
10 mmol) et la triethylamine (2.22 ml; 16 mmol) sont dissous dans du 

10 dichloromethane anhydre (100 ml). Le melange reactionnel est refroidi dans un 
bain de glace avant d'ajouter goutte a goutte le chlorure de tosyle (2.272 g ; 
12 mmol) dissous dans du dichloromethane (30 ml). Apres addition, le milieu 
reactionnel est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 72 heures. 
1 equivalent de chlorure et 1.6 de triethylamine sont ajoutes au bout de 48 

15 heures. De I'eau est ajoutee pour stopper la reaction et le milieu est decante. Le 
phase organique est lavee plusieurs fois a I'eau. Les phases aqueuses sont 
groupees et reextraites par du dichloromethane . La phase organique est 
sechee sur MgS0 4 , filtree et le solvant evapore. Le residu obtenu (6.44 g) est 
purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant CH 2 CI 2 1 0 puis CH 2 CI 2 - 

20 MeOH 99-1) et permet d'obtenir le compose souhaite sous forme de solide 
blanc. 

Rendement : 48% 

Rf (CH 2 CI 2 -MeOH 98-2) : 0.70 

IR: vNH 3400 cm" 1 ; vCOester 1716 cm" 1 ; vCOcarbamate 1689 cm" 1 

25 PF: 104-1 11°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 1.42 (s, 18H, CH 3 (BOC)) ; 2.46 (s, 3H, CH 3 ) ; 3.22 et 3.41 
(massif, 4H, BOCNH-CH 2 -CH-CH2-NHBOC) ; 4.56 (m, 1H, BOCNH-CH 2 -CH- 
CH 2 -NHBOC) ; 5.04-5.1 1 (massif, 2H, -NHBOC) ; 7.36 (d, 2H, aromatiques, 
J = 8.5 Hz) ; 7.36 (d, 2H, aromatiques, J = 8.5 Hz). 

30 SM (MALDI-TOF) : M+23 = 467 (M+Na + ) ; M+39 = 483 (M+K + ) 



Preparation du 1 t 3^i(tert-butyloxycarbony/amino)-2-acetym 0 propane (exemple 
15b) 

Le 1 .3-(diferf-butoxycarbonylamino)-2-(p-toluenesulfonyloxy)propane (exemple 
15a) (0.500 g ; 1.12 mmol) et le thioacetate de potassium (0.161 g ; 1.41 mmol) 
sont dissous dans I'acetone et le milieu est porte a reflux pendant 48 heures. Un 
equivalent de thioacetate de potassium est ajoute apres 24 heures de reflux. La 
reaction est ramenee a temperature ambiante puis le solvant est evapore. Le 
residu est repris par de Tether diethylique et filtre sur celite. Le filtrat est evapore. 
Le produit obtenu (0.48 g) est purifie par chromatographie sur gel de silice 
(eluant CH 2 CI 2 -acetate d'ethyle 98-2) et permet d'obtenir le produit souhaite 
sous forme de solide ocre. 
Rendement : 84% 
Rf (CH 2 CI 2 -MeOH 98-2) : 0.45 

IR: vNH 3350 cm' 1 ; vCOester 1719 cm" 1 ; vCOcarbamate 1691 cm" 1 
PF : 93-96°C 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 1.45 (s, 18H, CH 3 (BOC)) ; 2.34 (s, 3H, CH 3 ) ; 3: 2 3-3.32 (m, I 
2H, BOCNH-CH a H b -CH-CH a H b -NHBOC) ; 3.38-3.43 (m, 2H. BOCNH-CH a H b -CH- { 
CH a H b -NHBOC) ; 3.58-3.66 (m, 1H, BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -NHBOC) ;' 5.22 
(massif. 2H, -NHBOC). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 371 (M+Na + ). 



Preparation du l^diCtert-butyloxycarbonylamino^-mercaptopropane (exemple 
15c) 

A une solution de KOH 20% dans le methanol (2.14 ml; 12.4 mmol) 
desoxygenee par un courant d'azote, est ajoute le 1,3-di(tert- 
butoxycarbonylamino)-2-(acetylthio)propane (exemple 15b) (0.380 g ; 1.2 mmol) 
dilue dans du methanol (10 ml). Le melange reactionnel est maintenu sous azote 
et sous agitation a temperature ambiante pendant 20 heures. Le milieu est alors 
acidifie ( P H6) par de I'acide acetique puis les solvants sont evapores sous vide 
Le residu est repris par de I'eau et extrait par du chloroforme. Les phases 
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: ~ 1 ^~orgahique^6^ 

donner le produit souhaite sous forme de solide blanc qui est rapidement remis 
en reaction. 
Rendement : 90% 

5.. . . Rf_.(GH 2 CI 2 .-MeOH 98-2) : 0.56 . 

IR: vNH 3370 cm" 1 ; vCOcarbamate 1680 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 1.46 (s, 18H, CH 3 (BOC)) ; 2.98-3.12 (massif, 3H, BOCNH- 
CH a H b -CH-CH a H b -NHBOC et BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -NHBOC) ; 3.46-3.50 (m, 2H, 
BOCNH-CH a H b -CH-CH a H b -NHBOC) ; 5.27 (massif, 2H, -NHBOC). 

10 

Preparation du 1,3-di(tert-butyloxycarbonylamino)-2-(tetradecylM^ 
propane (exemple 15d) 

Le 1,3-[di(ferf-butoxycarbonylamino)]-2-mercaptopropane (exemple 15c) (0.295 
15 g ; 0.963 mmol) est dissous dans le dichloromethane (40 ml) avant d'ajouter la 

dicyclohexylcarbodiimide (0.199 g ; 0.963 mmol), la dimethylaminopyridine 

(0.118 g ; 0.963 mmol) et I'acide tetradecylthioacetique (exemple 1) (0.278 g ; 

0.963 mmol). Le melange reactionnel est laisse sous agitation a temperature 

ambiante et revolution de la reaction est suivie par CCM. Apres 20 heures de 
20 reaction, le precipite de dicyclohexyluree est filtre, rince au dichloromethane et le 

filtrat est evapore. Le residu obtenu (0.73 g) est purifie par chromatographie sur 

gel de silice (eluant CH 2 CI 2 10) et permet d'obtenir le compose souhaite sous 

forme de poudre blanche. 

Rendement : 72% 
25 Rf (CH 2 CI 2 -acetate d'ethyle 95-5) : 0.29 

IR: vNH 3328 cm" 1 1 ; vCO thioester 1717 cm" 1 ; vCO carbamate 1687 cm" 1 

PF: 47-51 °C 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.88 (t, 9H, CH 3 , J = 6.1 Hz) ; 1.26 (massif, 22H, -CH 2 -) ; 1 .44 
(s, 18H, CH 3 (BOC)); 1.53-1.65 (m, 2H, -CH 2 -CH 2 -S-CH2-CO) ; 2.59 (t, 2H, - 
30 CH 2 -CH2-S-CH2-COS-, J = 7.8 Hz); 3.21-3.30 (m, 2H, BOCNH-CHaHb-CH- 
CHaHb-NHBOC) ; 3.40 (s, 2H, CH 2 -S-CH 2 -COS-) ; 3.42-3.49 (m, 2H, BOCNH- 



CH a H b -CH-CH a H b -NHBOC) ; 3.62-3.65 (m, 1H, BOCNH-C H2 -CH-CH 2 -NHBOC) ■ 
5.24 (massif, 2H, -NHBOC). 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 599 (M+Na + ) ; M+39 = 615 (M+K + ) 

5 

Preparation du dichlorhydrate de 1 ,3-diamino-2-(tetradecylth^^ 
(exemple 15e) 

Le 1 >We/t-butoxy^^ (exemple 
1 5d) (0.300 g ; 0.52 mmol) est dissous dans Tether saturS en HCI gaz (55 ml) Le 
10 melange est laisse sous agitation a temperature ambiante. Apres 96 heures de 
reaction, le precipite forme est filtre, rince plusieurs fois a Tether diethyiique et 
seche pour donner le compose souhaite sous forme de poudre blanche 
Rendement : 59% 

Rf (CH 2 CI 2 -MeOH 9-1): 0.11 

15 IR: vNH:HC| 2700-3250 cm" 1 ; vCO thioester 1701 cm 1 
PF : 181 °C (decomposition) 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.86 (t, 9H, CH 3 , J = 6 Hz) ; 1.24 (massif, 22H, -CH 2 -) • 1 49- 
1.54 (m, 2H, -CHa-CHa-S-CHa-CO) ; 2.59 (m, 2H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -COS-) • 
2.80-2.84 (m, 1H, BOCNH-CH a H b -CH-CH a H b -NHBOC) 3.03-3.09 (m' 1H 
BOCNH-CH a H b -CH-CH a H b -NHBOC) ; 3.14 (s, 2H, CH 2 -S-CH 2 -COS-) - 3 27-3 38 
(m, 2H. BOCNH-CH a Hb-CH-CH a H b -NHBOC) , 3.86-3.90 (m, 1H, BOCNH-CH 2 - 
CH-CH 2 -NHBOC) ; 8.21 et 8.52 (2m, 2H+4H, NH.HCI). 



20 



25 



30 



Preparation du 1,3-ditetradecylthioacetylamino,2-(t^ 
propane (exempie 15) 

Le dichlorhydrate de 1,3-diamino-2-tetradecylthioacetylthiopropane (100 mg • 
0.225 mmol) et Tacide tetradecylthioacetique (exemple 1) (130 mg ; 0.450 mmolj 
sent dissous dans le dichloromethane (30 ml) a 0°C avant d'ajouter la 
tnethylamine (68 pi), | a dicyclohexylcarbodiimide (139 mg ; 0.675 mmol) et 
hydroxybenzotriazole (61 mg ; 0.450 mmol). Le milieu reactionnel est laisse sous 
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48 heures. Le precipite de dicyclohexyluree est filtre et rince par du 
dichloromethane et le filtrat est evapore. Le residu obtenu (430 mg) est purifie 
par chromatographie sur gel de silice (eluant CH 2 CI 2 -acetate d'ethyle 95-5) et 

5 - permetd'obtenir le compose souhaite sous forme de poudre blanche. 

Rendement : 82% 

Rf (CH 2 CI 2 -MeOH 98-2) : 0.54 

IR: vCO thioester 1660 cm" 1 ; vCO amide 1651 cm" 1 

PF: 83-85°C 

10 RMN ( 1 H, CDCb) : 0.89 (t, 9H, CH 3 , J = 6.6 Hz) ; 1.26 (massif, 66H, -CH 2 -) ; 
1.56-1.62 (massif, 62H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -CO) ; 2.56 (t, 4H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 - 
CONH-, J = 7.5 Hz) ; 2.61 (t, 2H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -COS-, J = 7 Hz) ; 3.26 (s, 4H, 
CH 2 -S-CH 2 -CONH-) ; 3.42 (s, 2H, CH 2 -S-CH 2 -COS-) ; 3.44-3.49 (m, 2H, - 
CONH-CHaH b -CH-CHaHb-NH-CO) ; 3.55-3.61 (m, 2H, -CONH-CH a H b -CH- 

15 CHaH b -NHCO-) ; 3.70-3.71 (m, 1H, BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -NHBOC) ; 7.58-7.62 
(m, 2H, NHCO). 

SM (MALDI-TOF) : M+1 =917 (M+H + ) ; M+23 = 939 (M+Na + ) 

20 

EXEMPLE 16 : Preparation du 1-tetradecvlthioacetvlamino-2.3- 
dUtetradecvithioacetvlthio)propane 

Preparation du 1-(tert-butyloxycarbonylamino)-propane-2.3-diol (exemple 16a) 
25 Le 1 ,3-dlaminopropan-2-ol (5 g ; 55 mmol) est dissous dans le methanol (200 ml) 
avant d'ajouter goutte a goutte la triethylamine (0.5 ml par mmol d'amlne) et 
('anhydride de boc (17.97 g ; 82 mmol). Le milieu reactionnel est chauffe a 40- 
50°C pendant 20 min puis laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 
une heure. Apres evaporation du solvant, I'huile incolore r§siduelle est purifiee 
30 par chromatographie sur gel de silice avec I'eluant CH 2 CI 2 -MeOH 95-5 et permet 
d'obtenir le compose souhaite sous forme d'huile incolore qui cristallise 
lentement. 
Rendement : 99% 
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Rf (CH 2 CI 2 -MeOH 9-1) : 0.39 

IR: vNH 3350 cm" 1 ; vCOester 1746 cm- 1 ; vCOamide 1682 cm" 1 
PF< 15°C 

RMN OH, CDC, 3 ) : 1.44 (s, 9H, CH 3 (BOC)) ; 3.16-3.31 (m, 2H, BOCNH-CH 2 - 
CH-CH 2 -OH) ; 3.44 (massif, 2H, OH) ; 3.16-3.31 (m, 2H, BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 - 
OH) ; 3.71-3.78 (m, 1 H, BOCNH- P H 2 -CH-CH 2 -OH) ; 5.24 (m, 1 H, -NHBOC) 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 214 (M+Na + ) 



Preparation du Utert-butyloxycarbonyiamino)^ 
propane (exemple 16b) 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 
15a) a partlr du Htert-butyloxycarbonylamino)-pro P ane-2,3-dloI (compose 16a) 
et du chlorure de p-toluenesulfonyle. Le produit est obtenu sous forme d'une 
poudre blanche. 

Rendement : 45% 
Rf (CH 2 CI 2 -MeOH 98-2) : 0.49 
20 IR : vNH 3430 crrf 1 ; vCO ester et carbamate 1 709 cm' 1 
PF:112-116°C 

WMNTH. CDCI3) : 1.40 (s, 9H, CH 3 (BOC)) ; 2.46 (s, 6H. CH 3 ) : 3.26-3.45 ( m 
2H, BOCNH-CH^H-CHrOTs) ; 4.04-4.14 (m, 2H, BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -OT s ) •' 
4.68 (m, 1H, BOCmotCBOWr.) ; 4.71 (s, 1H, -NHBOC) ; 7.34 (d 4H 
aromatiques, J = 8.5 Hz) ; 7.69 (d, 2H, aromatiques, J = 8.1 Hz) ; 7.76 (d' 2h' 
aromatiques, J = 8.1 Hz). 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 522 (M+Na + ) ; M+39 = 538 (M + K + ) 



30 Preparation du Htert-butyioxycaroonyiamino)^^ 
(exemple 16c) 
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15b) a partir du 1-(tert-butyloxycarbonylamino)-2,3-di(p-toluenesulfonyloxy)- 
propane (compose 16b) et du thioacetate de potassium. Le produit est obtenu 
sous forme d'un solide blanc. 
. _ 5 . Rendement : 59% 

Rf (CH 2 CI 2 -acetate d'ethyle 95-5) : 0.55 

IR : vNH 3430 cm" 1 ; vCO thioester 1718 cm 1 ; vCO carbamate 1690 cm" 1 
PF : 62-63°C 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 1.45 (s, 9H, CH 3 (BOC)) ; 2.35 (s, 3H f CH 3 ) ; 2.37 (s, 3H, 
10 CH 3 ); 3,12-3.38 (massif, 4H, BOCNH-CH2-CH-CH2-SCO-) ; 3.69-3.78 (m, 1H, 
BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -SCO-) ; 5.02 (s, 1H, -NHBOC). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 330 (M+Na + ) 



15 Preparation du 1^tert-buty!oxycsrbonylamino)-2,3<fimercaptopropane (exemple 
16d) 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 
15c) par saponification du 1-(tert-butyloxycarbonylamino)-2,3-di(acetylthio)- 
20 propane (compose 16c). Le produit est obtenu sous forme d'un solide blanc qui 
est rapidement remis en reaction. 
Rendement : 95% 

Rf (CH2CI2 -acetate d'ethyle 95-5) : 0.45 
IR : vNH 3368 cm" 1 ; vCO carbamate 1688 cm" 1 
25 PF : 62-63°C 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 1.46 (s, 9H, CH 3 (BOC)); 3.04-3.11 (m, 1H, BOCNH-CH 2 - 
CHSH-CH2-SH) ; 3.26-3.35 (m, 2H, BOCNH-CH 2 -CHSH-CH 2 -SH) ; 3.43-3.52 (m, 
2H, BOCNH-CH2-CH-CH2-SH) ; 4.91 (m, 2H, SH) ; 5.08 (s, 1H, -NHBOC). 
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Preparation du 1-(tert- b uty,oxycar b ony,amino)-2^ 
propane (exemple 16e) 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 
15d) a partir du l-Oert-butyloxycarbonylamino^.S-dimercaptopropane 
(compose 16d) et de I'acide tetradecylthioacetique (exemple 1). Le produit est 
obtenu sous forme d'un solide blanc. 
Rendement : 50% 
Rf (CH 2 CI ? ) : 0.38 

IR : vNH 3421 cm 1 ; vCO thioester 1721 cm" 1 ; vCO carbamate 1683 cm" 1 
PF : 60-62°C 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.87 (,, 6H, CH 3 , J = 6.3 Hz) ; 1.26 (massif, 44H, -CH 2 -) • 1 45 

(s, 9H. CH 3 (BOG)) ; 1.57-1.62 <m, 4H, -CHa-CH.S-CH.-COS-) ; 2.60 (t 4H - 

CH.-CH.S-CH.-COS, J = 6.9 Hz); 3.17-3.29 (m. 2H, BOCNH-CH.H b -CH- 

CHaHb-NHBOC) ; 3.29-3.38 (m, 2H, BOCNH-CH,H 6 -CH-CH a H^HBOC) ■ 3 41 

<s, 2H, CH 2 -S-Chy C OS-); 3.43 (s. 2H, CH^-CH.-COS-) ; 3.76-3.80 (m 1H 

BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -NHBOC);5.03(s,1H,-NHBOC). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 786 (M+Na*) 

Ce compos* est obtenu selon ,a procedure precedemment decnte (exemple 
15e) a partir du Htert-butyloxycarbonylamino)-2,3^itetradecylthioacetyl- 
ttropropane (compose 1 6e). Le produit est obtenu sous forme d'un solide blanc 
Rendement : 43% 
Rf (CH 2 Cl2) : 0.19 

IR : vNH.HCI 2700-3250 cm"' ; vCO thioester 1 701 et 1676 cm'' 
30 PF:117-128°C 

RMN ('H CDCfe) : 0.86 (,, 6H. CH 3 , J = 6 Hz) ; 1.24 (massif, 44H, -CH 2 ) ; 1.51 
(m, 4H. -CH.-CH.-S-CH.COS-); 2.61 (m. 4H. -CH 2 -CnVS-CH 2 -COS-) ; 2.93- 
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CH a Hb-CH-CH a Hb-NHBOC) ; 3.59-3.63 (massif, 4H, CH2-S-CH2-COS-) ; 3.72- 
3.84 (m, 1H, BOCNH-CH2-CH-CH2-NHBOC) ; 8.12 (m, 3H, NH 2 .HCI). 

- - 5 . 



Preparation du 1 -tetradecylthioacetylamino-2, 3-di(tetradecylthioacetylthio) 
propane (exemple 16) 

Le chlorhydrate de 1-amino-2,3-ditetradecylthioacetylthiopropane (100 mg ; 

10 0.140 mmol) et I' acide tetradecylthioacetique (62 mg ; 0.210 mmol) sont dissous 
dans le dichloromethane (40 ml) a 0°C avant d'ajouter la triethylamine (43ml), la 
dicyclohexylcarbodiimide (59 mg ; 0.28 mmol) et I'HOBt (29 mg ; 0.210 mmol). 
Le milieu r§actionnel est laisse sous agitation a 0°C pendant 1 heure puis 
ramene a temperature ambiante pendant 24 heures. Le milieu est ensuite 

15 chauffe a reflux leger pendant 48 heures puis porte a sec. Le residu obtenu 
(31 0 mg) est purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant CH2CI2 - 
cyclohexane 8-2) et permet d'obtenir le compose souhaite sous forme de poudre 
blanche. 

Rendement : 96% 
20 Rf (CH2CI2) : 0.20 

IR : vNH amide 3306 cm' 1 ; vCO thioester 1674 cm" 1 ; vCO amide 1648 cm" 1 
PF : 78-80°C 

RMIM ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 9H, CH 3 , J = 6.6 Hz) ; 1.26 (massif, 66H, -CH 2 ) ; 1.58- 
1.62 (massif, 6H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -COS-) ; 2.56 (t, 4H, -CHz-CHz-S-CHz-COS-, 
25 J = 7.5 Hz) ; 2.61 (t, 2H, -CH2-CH2-S-CH2-CONH-, J = 7 Hz) ; 3.26 (s, 4H, CH 2 - 
S-CH 2 -COS-) ; 3.42 (s, 2H, CH 2 -S-CH 2 -CONH-) ; 3.44-3.49 (m, 2H, BOCNH- 
CHaH b -CH-CHaHb-NHBOC) ; 3.55-3.61 (m, 2H, BOCNH-CH a Hb-CH-CH a H b - 
NHBOC) ; 3.70-3.71 (m, 1H, BOCNH-CH2-CH-CH 2 -NHBOC) ; 7.58-7.62 (m, 1H, 
NHCO). 

30 SM (MALDI-TOF) : M+1 = 934 (M+H + ) ; M+23 = 956 (M+Na + ) ; M+39 = 972 
(M+K + ) 



EXEWPLE 17 : Mfthode de preparation rf es .^ .posSs de f nrm ,„. ffl 
I'inventton. 

Pour conduire les experiences to vitro decrites dans les exemples suivants, les 
composes selon Invention ont ete prepares sous forme d'une emulsion telle que 
decrite ci-apres. 

L'emulsion comprenant un compose selon ('invention et de la 
phosphatidylcholine (PC) est preparee selon le protocole de Spooner et al 
(Spooner, Clark et al. 1988). Le compose selon Invention est melange a la PC 
selon un rapport 4:1 (w/w) dans du chloroforme, la mixture est sechee sous 
azote, puis evaporee toute la nuit sous vide, la poudre qui en resulte est reprise 
par 0,16 M de KCI contenant 0,01 M d'EDTA puis les particules lipidiques sont 
disperses par ultra-sons pendant 30 minutes a 37°C. Les liposomes formes 
sont ensuite separes par ultracentrifugation (ultracentrifugeuse XL 80, Beckman 
Coulter, Villeplnte, France) a 25000 tr/m pendant 45 minutes pour recuperer les 
liposomes dont la taille est superieure a 100 nm et se rapproche de celle des 
chylomicrons. Des liposomes constitues uniquement de PC sont prepares en 
parallele pour servir de temoin negatif. ' . 

La composition des liposomes en compose selon ('invention est estimee en 
utilisant le kit de dosage enzymocolorimetrique des triglycerides. Le dosage est 
effectue contre une gamme standard, preparee grace au calibrates des lipides 
CFAS Ref. N» 759350 (Boehringer Mannheim GmbH, Allemagne). La gamme 
standard a ete construite de 16 a 500 ug/ml. 100 pi de chaque dilution 
d'echantillon ou de gamme etalon sont deposes par puits d'une plaque de 
t,tration (96 puits). Ensuite 200 pi de reactifs triglycerides Ref. 701912 
(Boehringer Mannheim GmbH, Allemagne) sont rajoutes dans chaque puits, et 
Tensemble de la plaque est incubee pendant 30 min. a 37°C. La lecture des 
Densites Optiques (DO) est effectuee a 492 nm sur le spectrophotometre. Les 
concentrations en triglycerides de chaque echantillon sont calculees apres 
construction de la courbe etalon selon une fonction lineaire y=ax + b, ou y 
represente les DO et x les concentrations en triglycerides. 
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Les liposomes contenant les composes selon 1'invention, ainsi prepares sont 
utilises dans les experiences in vitro decrites dans les exemples 19, 20 et 21. 

. ,5. .. _ 

EXEW1PLE 18 : Evaluati on des proprietes antioxvdantes des composes 
selon I'invention 

A-/Protection de I'oxydation des LDL par le cuivre : 

10 

L'oxydation des LDL est une modification importante et joue un rdle 
preponderant dans la mise en place et le developpement de I'atherosclerose 
(Jurgens, Hoff et al. 1987). Le protocole suivant permet la mise en evidence des 
proprietes antioxvdantes des composes. Sauf mention differente, les reactifs 
15 proviennent de chez Sigma (St Quentin, France). 

Les LDL sont prepares suivant la methode decrite par Lebeau et al. (Lebeau, 
Furman et al. 2000). 

Les solutions de composes a tester sont preparees a 10" 2 M dans de I'ethanol et 
diluees dans du PBS pour avoir des concentrations finales allant de 0,1 a 100 
20 uM pour une concentration totale d'ethanol de 1 % (v/v). 

Avant l'oxydation, I'EDTA est retire de la preparation de LDL par dialyse. 
L'oxydation a ensuite lieu a 30°C en ajoutant 100 pi d'une solution a 16,6 uM de 
CuS04 a 800 pL de LDL (125 pg de proteines/ml) et 100 pL d'une solution du 

25 compose a tester. La formation de dienes, I'espece a observer, se mesure par 
densite optique a 234 nm dans les echantilions traites avec les composes en 
presence ou en absence de cuivre. La mesure de la densite optique a 234 nm 
est realisee toutes les 10 minutes pendant 8 heures a I'aide d'un 
spectrophotometre thermostate (Kontron Uvikon 930). Les analyses sont 

30 realisees en triplicata. Nous considerons que les composes ont une activite 
antioxydante lorsqulls induisent un decalage de phase par rapport a I'echantillon 
temoin. Les inventeurs mettent en evidence que les composes selon I'invention 
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retardent I'cxydation des LDL (induite par le cuivre), ceci indlquant que les 
composes selon Invention possedent un caractere antioxydant intrinseque Un 
exemple de resultats obtenus avec des composes selon Invention est presente 
dans la figure 2. 

La figure 2 montre que les composes selon Invention Ex 2, 4, 5, 6 et 13 
possedent des proprietes antioxydantes intrinseques. 

La figure 2a montre que les composes selon Invention induisent un decalage de 
la lag phase de plus de 13% pour le compose Ex 2 jusqu'a 34,3o /o pour le 
compose Ex 4. Les composes selon I'invention ne semblent pas modifier la 
Vitesse d-oxydation (voir fiaure 2b) ni la quantite de dienes formes (voir figure 

^/Evaluation de la protection conferee par les compose* selon I'invention vis-a- 
vis de la peroxydatlon lipidique :'■ 

Les composes selon Invention, testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples 2 a 16. 

La mesure de I'oxydation des LDL est realisee par la methode des TBARS ; 
Selon le meme principe que celui decrit precedemment, les LDL sont oxydes 
avec du CuS04 et la peroxydation lipidique est determinee de la maniere 
suivante: 

Les TBARS sont mesuros a I'aide d'une methode spectrophotometrique 
I hydroperoxydatlon lipidique est mesuroe en utilisant I'oxydation peroxyde-lipide 
dependants de I'iodide en iodine. Les rosultats sont exprimes en nmol de 
malondialdehyde (MDA) ou en nmol d'hydroperoxyde/mg de proteines 
Les resultats obtenus precedemment, en mesurant nnhibition de la formation de 
d,enes conjuges, sont confirmee par les experiences de mesure de peroxydation 
lip.d,que des LDL. Les composes selon Invention, protegent done egalement de 
mamere efficace les LDL contre la peroxydation lipidique induite par le cuivre 
(agent oxydant). 
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I'invention sur des cultures de cellules 

A-/Protocole de culture : 
5- -LesHignees-cellulaires utilisees -pour ce type d'experiences -sont de type, 
neuronales, neuroblastomes (humains) et cellules PC12 (rat). Les cellules PC12 
ont ete preparees a partir d'un pheochromocytome de rat et sont caracterisees 
par Greene et Tischler (Greene and Tischler 1976). Ces cellules sont 
couramment utilisees pour des etudes de differenciation neuronale, transduction 
10 du signal et mort neuronale. Les cellules PC12 sont cultivees comme 
precedemment decrit (Farinelli, Park et al. 1996), dans du milieu complet RPMI 
(Ihvitrogen) complements avec 10% de serum de cheval et 5% de serum de 
veau foetal. 

Des cultures (primaires) de cellules endothelials et muscles lisses sont 
15 egalement utilisees. Les cellules sont commandees chez Promocell (Promocell 
GmBH, Heidelberg) et sont cultivees selon les indications du fournisseur. 
Les cellules sont traitees avec differentes doses de composes de 5 a 100 uM 5 a 
300 uM pendant 24 heures. Les cellules sont alors recuperees et I'augmentation 
de I'expression des genes d'interet est evaluee par PCR quantitative. 

20 

B-/Mesure des ARMm : 

Les ARNm sont extraits des cellules en culture traitees ou non avec les 
composes selon I'invention. L'extraction est realisee a I'aide des reactifs du kit 
Absolutely RNA RT-PCR miniprep Kit (Stratagene, France) selon les indications 

25 du fournisseur. Les ARNm sont ensuite doses par spectrometrie et quantifies par 
RT-PCR quantitative a I'aide du kit Light Cycler Fast start DNA Master Sybr 
Green I kit (Roche) sur un appareil Light Cycler System (Roche, France). Des 
paires d'amorces specifiques des genes de la Super Oxyde Dismutase (SOD), 
de la Catalase et de la Glutathion Peroxydase (GPx), enzymes anti-oxydantes, 

30 sont utilisees comme sondes. Des paires d'amorces specifiques des genes p- 
actine et cyclophiline sont utilisees comme sondes temoin. 



L'augmentation de I'expression des ARNm, mesuree par RT-PCR quantitative 
des genes des enzymes antioxydantes est mise en evidence dans les differents 
types cellulaires utilises, lorsque les cellules sont traitees avec les composes 
selon I'invention. 

C-/Contr6le du stress oxydatif : 

Mesure des especes oxydantes dans les cellules en culture : 
Les proprietes antioxydantes des composes sont egalement evaluees a I'aide 
d'un .ndicateur fluorescent dont I'oxydation est suivie par I'apparition d'un signal 
fluorescent. La diminution d'intensite du signal fluorescent emis est mesuree 
dans les cellules traitees avec les composes de la maniere suivante : les cellules 
PC12 cultivees comme precedemment decrit (plaque noire 96 puits fonds 
transparent, Falcon) sont incubees avec des doses croissantes de H 2 O z 
(0,25 mM - 1 mM) dans du milieu sans serum pendant 2 et 24 heures Apres 
nncubation le milieu est enleve et les cellules sont incubees avec une solution 
de dichlorodihydrofluoresceine diacetate (DCFDA, Molecular Probes Eugene 
USA) 10 pM dans du PBS pendant 30 min a 37X et dans une atmosphere 
contenant 5% de C02. Les cellules sont ensuite rincees avec du PBS La 
detection de la fluorescence emise par I'indicateur de I'oxydation est mesuree a 
Ta.de d'un fluprimetre (Tecan Ultra 384) a une longueur d'onde d'excitation de 
495 nm et une longueur d'onde d'emission de 535 nm. Les resultats sont 
expnmes en pourcentage de protection par rapport au temoin oxyde 
L'intensite de fluorescence est plus faible dans les cellules incubees avec les 
composes selon I'invention que dans les cellules non traitees. Ces resultats 
.nd,quent que les composes selon I'invention favorisent I'inhibition de la 
production d'especes oxydantes dans des cellules soumises a un stress 
oxydatif. Les proprietes antioxydantes decrites precedemment sont egalement 
effaces pour induire une protection antiradicalaire dans des cellules en culture. 

30 D-/Mesure de la peroxydation lipidique : 

Les differentes lignees cellulaires (modeles cellulaires cites precedemment) ainsi 
que les cellules en culture primaire sont traitees comme precedemment Le 
surnageant des cellules est recupere apres le traitement et les cellules sent 
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——JJ&seM§Z€^^oWAt^s pour la" determihation'die la cQncentration^prQteique— ba - 
detection de la peroxydation lipidique est determinee de la maniere suivante : la 
peroxydation lipidique est mesuree a I'aide decide thiobarbiturique (TBA) qui 
reagit avec la lipoperoxydation des aldehydes tel que le malondialdehyde (MDA). 
5 Apres les traitements, le surnageant des cellules est collecte (900 jjI) et 90 |jl 
d'hydroxytoluene butyle y sont ajoutes (Morliere, Moysan et al. 1991). 1 ml d'une 
solution de TBA a 0,375% dans 0.25M HCI contenant 15% d'acide 
trichloroacetique est egalement ajoute aux milieux reactionnels. Le melange est 
chauffe a 80°C pendant 15 min, refroidit sur glace et la phase organique est 

10 extraite avec du butanol. L'analyse de la phase organique se fait par 
spectrofluorometrie (lexc=515 nm et lem=550 nm) a I'aide du spectrofluorimetre 
Shimazu 1501 (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japon). Les TBARS sont 
exprimes en equivalents MDA en utilisant comme standard le tetra- 
ethoxypropane. Les resultats sont normalises par rapport au contenu en 

15 proteines. 

La diminution de la peroxydation lipidique observees dans les cellules traitees 
avec les composes selon invention confirme les resultats obtenus 
precedemment. 

Les composes selon I'invention presentent avantageusement des proprietes 
20 antioxydantes intrinseques qui permettent de ralentir et/ou d'inhiber les effets 
d f un stress oxydatif. Les inventeurs montrent egalement que les composes selon 
Tinvention sont capables d'induire ('expression des genes d'enzymes 
antioxydantes. Ces caracteristfques particulieres des composes selon Tinvention 
permettent aux cellules de lutter plus efficacement contre le stress oxydatif et 
25 done d'etre protegees vis-a-vis des dommages induits par les radicaux libres. 



Exemple 20 : Evaluation de Tactivation des PPARs in vitro par les 
composes selon Tinvention 
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Les receptees nucleates membres de la sous-famille des PPARs qui sont 
actives par deux classes majeures de composes pharmaceutics, les fibrates 
et les glitazones, abondamment utilisees en clinique humaine pour le traitement 
des dysllpidemies et du diabete, jouent un role important dans I'homeostasie 
i.p.dique et glucidique. Les donnees experimental suivantes montrent que les 
composes selon I'invention activent PPARa in vitro. 

L'activation des PPARs est evaluee in vitro dans des lignees de type 
fibroblastique RK13 ou dans une lignee hepatocytaire HepG2, par la mesure de 
ractivlte transcriptionnelle de chimeres constitutes du domaine de liaison a 
I'ADN du facteur de transcription Gal4 de levure et du domaine de liaison du 
ligand des differents PPARs. L'exemple presente ci-dessous est donne pour les 
cellules HepG2. 

A-/Protocoles de culture 

Les cellules HepG2 proviennent de I'ECACC (Porton Down, UK) et sont 
cultivees dans du milieu DMEM supplement de 10% vol/vol serum de veau 
foetal, 100 U/ml penicilline (Gibco, Paisley, UK) et 2 mM L-Glutamine (Gibco 
. Pa.sley, UK). Le milieu de culture est change tous les deux jours. Les cellules 
sont conserves a 37X dans une atmosphere humide contenant 5% de C02 et 
0 95% d'air. . . . • 

B-/Description des plasmides utilises en transfection 

Les plasmides pG5TkpGL3, pRL-CMV, P Gal4-hPPARa, P Gal4-hPPARy et 
pGaM-f ont ete decrits par (Raspe, Madsen et al. 1999). Les constructions 
P Gal4-mPPARa et pGaW-hPPARp ont ete obtenues par clonage dans le vecteur 
P Gal4-f de fragments d'ADN amplifies par PGR correspondants aux domaines 
DEF des recepteurs nucleaires PPARa de souris et PPARp humain 
respectivement. 

C-/Transfection 

Les cellules HepG2 sont ensemencees dans des boTtes de culture de 24 puits a 
ra,son de 5x10 4 cellules/puit et sont transfectees pendant 2 heures avec le 



ou pGa!4-mPPARa ou pGal4-hPPARa ou pGal4-hPPARy ou pGa!4-hPPAR(3 
(100 ng/puit) et ie vecteur de controle de Tefficacite de transfection pRL-CMV (1 
ng/puit) suivant le protocole decrit precedemment (Raspe, Madsen et al. 1999) 
-..5 et incubees pendajit_36 heures avec les composes testes. A Tissue de 
Texperience, les cellules sont lysees (Gibco, Paisley, UK) et les activites 
luciferase sont determinees a Taide du kit de dosage Dual-Luciferase™ Reporter 
Assay System (Promega, Madison, Wl, USA) selon la notice du fournisseur. Le 
contenu en proteines des extraits cellulaires est ensuite evalue a Taide du kit de 
10 dosage Bio-Rad Protein Assay (Bio-Rad, Miinchen, Allemagne) selon la notice 
du fournisseur. 

Les inventeurs mettent en evidence une augmentation de Tactivite luciferase 
dans les cellules traitees avec les composes selon Tinvention et transfectees 
15 avec le plasmide pGal4-hPPARa. Cette induction de Tactivite luciferase indique 
que les composes selon Tinvention, sont des activateurs de PPARa. Un exemple 
de resultats obtenus avec des composes selon Tinvention est presente dans la 
figure 3. 

Figure 3 : les cellules HepG2, transfectees avec les plasrnides du systeme 
20 Gal4/PPAR<x, sont incubees avec differentes concentrations (5, 15, 50 et 100 
pM) des composes selon Tinvention (Ex 2, Ex 4, Ex 5, Ex 6, Ex 13) pendant 24h 
ainsi qu'avec differentes concentrations de vehicule (PC) notees 1 , 2, 3, 4 a titre 
de controles respectivement pour les concentrations 5, 15, 50 et 100 pM des 
composes selon Tinvention (suivant le rapport 4 :1 w/w decrit dans Texemple 17 
25 (Methode de preparation des composes de formule (l) selon Tinvention)). Les 
resultats sont representes par le facteur deduction (signal luminescent des 
cellules traitees divise par le signal luminescent des cellules non traitees) en 
fonction des differents traitements. Plus le facteur deduction est eleve meilleure 
est la propriete d'agoniste pour PPARa. Les resultats montrent que le compose 
30 selon Tinvention Ex 2 favorise Tinduction du signal luminescent d'un facteur 
maximal de 19,8 a 50 pM, de 19,2 a 100 pM, de 7,7 a 15 pM et de 1,5 a 5 pM. 
Le compose selon Tinvention Ex 5 induit egalement une augmentation du facteur 
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d'induction avec un effet dose de 10,5 a 100 M M, 7 a 50 M M, 2,5 a 15 M M et 1 2 a 
5 pM. Le compose selon Invention Ex 6 induit aussi une augmentation du signal 
luminescent, revelateur d'une activite sur le recepteur nucleate PPARa. Les 
facteurs d'induction pour le compose Ex 6 sont de 14,5 a 100 uM, 9,6 a 50 M M 
2,2 a 15 M M et 1,1 a 5 M M. En revanche lorsque les cellules sont incubees avec 
le vehicule (liposome de PC) aucune induction significative n'est observee. 
Ces resultats montrent que les composes selon Invention testes possedent de 
maniere significative, la propriete de ligand vis a vis de PPARa et permettent 
aussi son activation au niveau transcriptionnel. 



Exempte 21 : evaluation des nmorMM* *n*i.i»f, am matoireg Hoc 

selon nnyention 



5 



La reponse inflammatoire apparaft dans de nombreux desordres neurologiques 
comme, les ischemtes cerebrates, de plus ('inflammation est I'un des facteurs 
importants de la neurodegenerescence. Lors d'accidents cerebraux une des 
premieres reactions des cellules de la glie est de liberer des cytokines et des 
rad,caux libres. La consequence de cette liberation de cytokines et de radicaux 
hbres est une reponse inflammatoire au niveau cerebral et qui peut mener a la 
mort des neurones (Rothwell 1997). 

Les lignees cellulaires et les cellules primaires sont cultivees comme decrit 
precedemment. 

Le lipopolysaccharide (LPS), endotoxine bacterienne (Escherichia coli 0111 B4) 
(Sgma, France) est reconstltue dans de I'eau distillee et conserve a 4-C Les 
ceKules sont traitees avec une concentration de LPS de 1 M g/ml pendant 24 
heures. Pour eviter toute interference avec d'autres facteurs, le milieu de culture 
des cellules est totalement change. 

Le TNF-a est un facteur important de la reponse inflammatoire a un stress 
(oxydant par exemple). Pour evaluer la secretion de TNF-a en reponse a une 
stimulation par des doses croissantes de LPS, le milieu de culture des cellules 
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TNF-a (Immunotech, France). Les echantillons sont diiues 50 fois afin d'etre en 
adequation avec la gamme etalon (Chang, Hudson et al. 2000). 
La propriete anti-inflammatoire des composes seion I'invention est caracterisee 
de la maniere suiyante :Je„ milieu de culture des cellules est totalement change 
et les cellules sont incubees avec les composes a tester pendant 2 heures. 
Apres cette incubation, du LPS est rajoute au milieu de culture a une 
concentration finale de 1 pg/mh Apres 24 heures d'incubation, le sumageant de 
cellules est recup6re et stocke a -80°C lorsqu'il n'est pas traite directement. Les 
cellules sont lysees et la quantite de proteines est mesuree, a I'aide du kit de 
dosage Bio-Rad Protein Assay (Bio-Rad, Munchen, Allemagne) selon la notice 
du fournisseur. 

La mesure de la diminution de secretion de TNF-a favorisee par le 
traitement avec les composes testes est exprimee en pg/ml/pg de protelne et 
rapportee en pourcentage par rapport au temoin. Ceci montre que les composes 
selon Tinvention possedent des proprietes anti-inflammatoires. 

Exemple 22 : Evaluation des effete neuro-protecteurs des composes selon 
I'm vent ion dans un modele d'ischemie-reperfusion cerebral 

A-/Modele Prophylactique : 
1/ Traitement des animaux 
1.1 Animaux et administration des composes 

Des rats Wistar de 200 a 350 g ont ete utilises pour cette experience. 

Les animaux sont maintenus sous un cycle lumiere/obscurite de 12 h a une 

temperature de 20 +/- 3°C. Les animaux ont un acces fibre a Teau et a la 

nourriture. La prise de nourriture et la prise de poids sont enregistrees. 

Les animaux sont traites par gavage avec les composes selon I'invention 

(600 mg/kg/jour) suspendus dans un vehicule (carboxymethylcellulose 0,5% 

(CMC) et Tween 0,1%) ou traites avec le vehicule susmentionne, pendant 14 

jours avant Tinduction de I'ischemie par occlusion de Tartere c6rebrale moyenne. 



La carboxymethylcellulose utilisee est un sel de sodium de 
carboxymethylcellulose de viscosite moyenne (Ref. C4888, Sigma-aldrich, 
France). Le Tween utilise est le Polyoxyethylenesorbitan Monooleate (Tween 80,' 
Ref. P8074, Sigma-aldrich, France) 



1.2 Induction d'une ischemie-renerfnxinn p ar occlusion .intralu minal* Varter* 
movenne cerebrate • 

Les animaux ont ete anesthesies a I'aide d'une injection intra-peritoneale de 
300 mg/kg d'hydrate de chloral. Une sonde rectale est mise en place et la 
temperature du corps est maintenue a 37 0,5°C. La pression arterielle est 
mesuree au cours de toute I'experience. 

Sous un microscope chirurgical, la carotide droite est mise a jour a I'aide d'une 
incision cervicale mediate. L'artere pterygopalatine a ete ligaturee a son origine 
et une arteriotomie est realisee dans l'artere carotide externe afin d'y glisser un 
mono-filament de nylon. Ce filament est alors doucement avance dans l'artere 
carotide commune puis dans l'artere carotide interne afin d'obturer I'origine de 
l'artere cerebrate moyenne. Apres 1 heure, le filament est retire pour permettre 
la reperfusion. 

2/ Mesure du volume de I'infarctus c§r6bral : 

24 heures apres la reperfusion, les animaux prealablement traites ou non traites 
avec les composes selon ririvention sont tues par une overdose de 
pentobarbital. 

Les cerveaux sont rapidement congeles et sect.onnes. Les sections sont 
colorees au violet Cresyl. Les zones non colorees des sections cerebrales ont 
ete considerees comme lesees par I'infarctus. Les aires (de I'infarctus et des 
deux hemispheres) ont ete mesurees, les volumes de I'infarctus et des deux 
hemispheres ont ete calcules et le volume de I'infarctus corrige a ete calcule par 
la formule suivante (Volume de I'infarctus corrige = Volume de I'infarctus - 
(volume de I'hemisphere droit - volume de hemisphere gauche)) pour 
compenser I'cedeme cerebral. 
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r " - II TCanafysd^ d^animaux-traites- avec=les eoraposes ^seloa 

Tinvention revele une nette diminution du volume de Tinfarctus par rapport aux 
animaux non traites. Lorsque les composes selon I'invention sont administres 
aux animaux avant I'ischemie (effet prophylactique), ils sont capables d'induire 
_5, une neuro prote ction, 

3/Mesure de I'activite des enzymes anti-oxydantes : 

Les cerveaux des rats sont congeles, ecrases et reduits en poudre puis re- 
suspend us dans une solution saline. Les differentes activites enzymatiques sont 
10 ensuite mesurees comme decrit par les auteurs suivants : superoxide dismutase 
(Flohe and Otting 1984); glutathion peroxidase (Paglia and Valentine 1967); 
glutathion reductase (Spooner, Delides et al. 1981) ; glutathion-S-transferase 
(Habig and Jakoby 1981) ; cataiase (Aebi 1984), 

Les differentes activites enzymatiques mentionnees ci-dessus sont augmentees 
15 dans les preparations de cerveaux des animaux traites avec les composes selon 
Pinvention. 

B-/Modele curatif ou traitement de la phase aigue : 

1/ Induction d'une isch£mie-reperfusion par occlusion intraluminale de I'artere 

20 moyenne cerebrate. 

Des animaux tels que decrits precedemment sont utilises pour cette experience. 
Les animaux sont anesthesies a Taide d'une injection intra-peritoneale de 
300 mg/kg d'hydrate de chloraL Une sonde rectale est mise en place et la 
temperature du corps est maintenue a 37 +/- 0,5°C. La pression arterielle est 

25 mesuree au cours de toute Texperience. 

Sous un microscope chirurgical, la carotide droite est mise a jour a Taide d'une 
incision cervicale mediale. L'artere pterygopalatine a ete Hgaturee a son origine 
et une arteriotomie est realisee dans I'artere carotide externe afin d'y glisser un 
mono-filament de nylon. Ce filament est ensuite doucement avance dans I'artere 

30 carotide commune puis dans Tartere carotide interne afin d'obturer I'origine de 
Tartere cerebrate moyenne. Apres 1 heure, le filament est retire pour permettre 
la reperfusion. 



2/ Traitement des animaux : 

Les animaux ayant subi une ischemie-reperfusion prealable sont traites par les 
composes selon I'invention par voie orale (tel que deja decrit dans un vehicule 
CMC + Tween) une ou plusieurs fois apres la reperfusion (600mg/kg/j ou 2 
administrations de 300mg/kg/j). 

3/Mesure du volume de I'infarctus 6§r6bral : 

24, 48 ou 72 heures apres la reperfusion, les animaux prealablement traites ou 
non traites avec les composes selon I'invention sont tues par une overdose de 
pentobarbital. 

Les cerveaux sont rapidement congeles et sectionnes. Les sections sont 
colorees au violet Cresyl. Les zones non colorees des sections cerebrates ont 
ete considerees comme lesees par I'infarctus. Les aires (de I'infarctus et des 
deux hemispheres) ont ete mesurees, les volumes de I'infarctus et des deux 
hemispheres ont ete calcules et le volume de I'infarctus corrige a ete calcule par 
la formule suivante (Volume, de I'infarctus comg^ = Volume de I'infarctus - 
(volume de hemisphere droit - volume de i'hemisphere gauche)) pour 
compenser i'oedeme cerebral. 

Dans les cas d'un traitement curatif (traitement de la phase aigue), les animaux ; 
trartes avec les composes selon I'invention 6nt des dommages au niveau 
cerebral reduits par rapport aux animaux non traites. En effet le volume de 
I'-nfarctus est diminue lorsque les composes selon I'invention sont administres 
durant 24, 48 ou 72 heures apres i'ischemie-reperfusion. 

Les composes selon I'invention ont done une activite neuro-protectrice lors d'un 
traitement consecutif a une ischemie aigue. 

L'utilisation des composes selon I'invention, dans differents modeles 
expenmentaux, montre que ces nouveaux composes possedent une activite 
anfoxydante intrinseque, capable de retarder et de reduire les effets d'un stress 
oxydatif. De plus, lis induisent I'expression des genes des enzymes 
ant,oxydantes, ce qui associe a leur caractere antioxydant permet de renforcer 
les protections anti-radica.aires. Par ai.leurs, tes composes selon i'invention 



i er aepui 




llllJpQssedjehOift: poav air antHnflammatoire-^ , 
nucleaire PPARcu 

Enfin, I'utilisation des composes selon I'invention dans un modele d'ischemie 
reperfusion chez I'animal montre I'effet benefique sur la neuroprotection aussi 
5 _bian_avBcuD tcajtement preventif que curatif . 
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REVEMDICATIOMS 



5 

1 . Composes de formule generate (I) : 




R3 



10 dans laquelle : 

» G2 et G3 represented independamment un atome d'oxygene, ujh 
atome de soufre ou un groupe N-R4, G2 et G3 ne pouvant represented 
de fagon simultanee un groupe N-R4, 

15 I ;''.,- 

» R et R4 representent independamment un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle lineaire ou ramlfie, sature ou non, eventuellement 
substitue, comportant de 1 a 5 atomes de carbone, 



• R1, R2 et R3, identiques ou differents, representent un atome 
d'hydrogene, un groupe CO-R5 ou un groupe de formule CO- 
(CH 2 ) 2 n+i-X-R6, I'un au moins des groupes R1, R2 ou R3 etant un 
groupe de formule CO-(CH2)2n + i-X-R6, 

• R5 est un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, 
eventuellement substitue, comprenant eventuellement un groupement 
cyclique, dont la chame principale comporte de 1 a 25 atomes de 
carbone, 
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X est un atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou 
groupe S0 2 , 



n est unnombreentier compris entre 0 et 11, 



• R6 est un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, 
eventuellement substitue, comprenant eventuellement un groupe 
cyclique, dont la chaTne principale comporte de 3 a 23 atomes de 
carbone, de preference 10 a 23 atomes de carbone et eventuellement 
un ou plusieurs heterogroupes choisis parmi un atome d'oxygene, un 
atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO et un groupe 
S0 2 , 



a I'exclusion des composes de formule (I) dans laquelle G2R2 et G3R3 
represented simultanement des groupes hydroxyle, 

leurs isomeres optiques et geometriques, leurs racemates, leurs sels, leurs 
hydrates et leurs melanges. 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce qu' un seui des 
groupes R1, R2 ou R3 represente un atome d'hydrogene. 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que, dans le 
groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, X represente un atome de soufre ou de selenium et 
avantageusement un atome de soufre. 



4. Composes selon (a revendication 1, 2 ou 3, caracterises en ce que, dans le 
groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, n est compris entre 0 et 3, plus specifiquement 
compris entre 0 et 2 et est en particulier egal a 0. 



5. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce 
que R6 comporte un ou plusieurs heterogroupes, de preference 0, 1 ou 2, plus 
preferentiellement 0 ou 1, choisis parmi un atome d'oxygene, un atome de 
soufre, un atome de selenium, un groupe SO et un groupe S0 2 . 

5 

6. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce 
que CO-(CH 2 ) 2n+ i-X-R6 est le groupe CO-CH 2 -S-Ci 4 H 2 9. 

7. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
10 caracterises en ce qu'au moins un des groupes R1, R2 et R3 represente un 

groupe CO-(CH 2 ) 2n +rX-R6 dans lequel X represente un atome de soufre ou de 
selenium et de preference un atome de soufre et/ou R6 est un groupe alkyle 
sature et lineaire comprenant de 3 a 23 atomes de carbone, preferentiellement 
13 a 20 atomes de carbone, de preference de 14 a 17, plus preferentiellement de 
15 14 a 16, et encore plus preferentiellement 14 atomes de carbone. 

.»v 

8. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce qu'au moins deux des groupes R1, R2 et R3 sont des 
groupes CO-(CH 2 ) 2n+ i-X-R6, identiques ou differents, dans lesqueis X represente 

20 un atome de soufre ou de selenium et de preference un atome de soufre. 

9. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que G2 represente un atome d'oxygene ou de soufre, et de 
preference un atome d'oxygene. 

25 

10; Composes selon la revendication precedente, caracterises en ce que R2 
represente un groupe de formule CO-(CH 2 ) 2n +i-X-R6. " 

11. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 1-8, 
30 caracterises en ce que : 

o G3 est un groupe N-R4 dans lequel R4 est un atome d'hydrogene 
ou un groupe methyle, et G2 est un atome d'oxygene ; et/ou 
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12. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
.-5 caracterises en ce que-.R1, RZ.et R3, identiques ou differents. de preference 
identiques, represented un groupe CCKCH2W1-X-R6, dans lesquels X 
represente un atome de soufre ou de selenium et de preference un atome de 
soufre et/ou R6 est un groupe alkyle sature et lineaire comprenant de 13 a 17 
atomes de carbone, de preference de 14 a 17, encore plus preferentiellement 14 
10 atomes de carbone, dans lesquels n est de preference compris entre 0 et 3, et 
en particulier egal a 0. De maniere plus specifique, d'autres composes preferes 
sont les composes de formule generate (I) dans laquelle R1, R2 et R3 
representent des groupes CO-CH 2 -S-C 14 H29. 

15 13. Composes de formule (I) telle que definie a la revendication 1, choisis 
parmi : 

- 1-tetradecylthioacetylamino-2,3-(dipalmitoyloxy)propane ; 

- 3-tetradecylthioacetylamino-1 ,2-(ditetradecylthioacetyloxy)propane ; 

- 3-pa!mitoylamlno-1,2-(ditetradecylthioacetyloxy)propane ; 
20 - 1,3-di(tetradecylthioacetylamino)propan-2-ol ; 

- 1,3-diamino-2-(tetradecylthioacetyloxy) propane; 

- 1 ,3-ditetradecylthioacetylamino-2-(tetradecylthioacetyloxy)propane ; 

- 1 ,3-dioleoylamino-2-(tetradecylthioacetyloxy)propane ; 

- 1,3-ditetradecylthioacetylamino-2-(tetradecylthioacetylthio)propane ; et 
25 - 1 -tetradecylthioacetylamino-2,3-di(tetradecylthioacetylthio)propane. 

14. Composition pharmaceutique comprenant dans un support 
pharmaceutiquement acceptable au moins un compose de formule (I) tel que 
defini dans Tune des revendications precedentes, y compris un compose de 
30 formule (I) dans laquelle les groupes G2R2 et G3R3 representent simultanement 
des groupements hydroxyle. 



15. Composition pharmaceutique selon la revendication precedente destinee 
au traitement ou a la prophylaxie des pathologies vasculaires cerebrates et plus 
particulierement de I'ischemie cerebrate ou des accidents vasculaires cerebraux. 

5 16. Utilisation d'un compose defini selon Tune des revendications 1 a 13, y 
compris un compose de formule (I) dans laquelle les groupes G2R2 et G3R3 
represented simultanement des groupements hydroxyle, pour la preparation 
d'une composition pharmaceutique destinee a un traitement preventif ou curatif 
chez I'Homme ou chez I'animal. 

0 

17. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee ne ce que la 
composition pharmaceutique est destinee au traitement ou a la prophylaxie de 
pathologies vasculaires cerebrates et plus particulierement de I'ischemie . 
cerebrate ou des accidents vasculaires cerebraux. 
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